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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Plaque-Psoriasis ist mit einer Pravalenz von 2 % in der europaisch-
stdmmigen Bevdlkerung eine haufige Hauterkrankung.

Dem Krankheitsverlauf und den Leitlinien entsprechend erfolgt die Be-
handlung einer Plaque-Psoriasis primar mit topischen Wirkstoffen.

Die systemische Therapie bleibt schweren, therapieresistenten Formen
der Psoriasis vorbehalten (z. B. chronisch aktive, grol¥flachige Pso-
riasis, psoriatische Erythrodermie).

e Fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische Therapie in
Frage kommen, sind grundsatzlich die Wirkstoffe Acitretin, Ciclo-
sporin, Fumarsaureester und Methotrexat (MTX) zugelassen.

e Fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, bei denen andere systemische Thera-
pien einschliel3lich Ciclosporin, MTX oder PUVA nicht angespro-
chen haben, kontraindiziert sind oder nicht vertragen wurden, sind
grundsatzlich die TNF-alpha-Inhibitoren Adalimumab, Infliximab
und Etanercept, die Interleukin-Antagonisten Secukinumab und
Ustekinumab sowie der PDE-Antagonist Apremilast zugelassen

(1).
Mit dem Interleukin-Antagonisten Ixekizumab wurde ein weiteres biolo-

gisch hergestelltes Arzneimittel fir diese Patientengruppen zugelassen
und in den Markt eingefuhrt (2).




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Psoralen und Ultraviolett A-Licht [PUVA], Schmalband Ultravio-
lett B-Licht [NB-UVB]) festgelegt. Der pharmazeutische Unter-
nehmer (pU) folgt diesen Vorgaben und wahlt aus den genann-
ten Optionen Fumarsaureester und MTX aus. Auch flr die Fra-
gestellung B folgt der pU den Vorgaben des G-BA und wahlt aus
den genannten Optionen Ustekinumab aus.

Tabelle: Fragestellung der Nutzenbewertung von Brodalumab

Frage-
stellung

Indikation?

VAVAR

A

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

Fumarsaureester oder Cic-
losporin oder Methotrexat
oder Phototherapie (Balneo-
phototherapie, orale PUVA,
NB-UVB)4

erwachsene Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf andere systemi-
sche Therapien einschl. Ciclospo-
rin, Methotrexat oder PUVA (Psora-
len und Ultraviolett A-Licht) nur
unzureichend angesprochen haben,
oder bei denen eine Kontraindikati-
on oder Unvertraglichkeit gegen-

Adalimumab oder Infliximab
oder Ustekinumab?

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Priifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefiillt)
:DQWiG ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

ossler-
bewertung Der G-BA hat fur Fragestellung A als ZVT Fumarsaureester oder
S.3,8.9 Ciclosporin oder MTX oder Phototherapie (Balneophototherapie,
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Uber solchen Therapien vorliegt

a: Voraussetzung ist, dass nur Patienten behandelt werden, fiir die eine alleini-
ge topische Therapie nicht ausreichend ist.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte ZVT. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alter-
nativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Aus-
wahl des pU fett markiert.

c: Diese Population umfasst alle Patienten des zugelassenen Anwendungsge-|
biets abzlglich der in Fragestellung B benannten Patienten.

d: Die Dosierung der ZVT sollte den Empfehlungen der maRgeblichen Fachin-
formationen entsprechen. Es soll ein dosisfairer Vergleich unter Ausreizung der
zulassungskonformen Dosierung (sofern vertraglich) vorgenommen werden.

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

Unternehmer; ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Die getroffene Auswahl der ZVT sowie die Unterteilung in die
beiden Fragestellungen A und B entsprechen dem Stand der
Wissenschaft und den aktuellen Empfehlungen der europai-
schen S3-Leitlinie aus dem Jahr 2015, die die Wirkstoffe Ada-
limumab, Etanercept, Infliximab und Ustekinumab fiir die Se-
cond-line-Therapie empfiehlt, falls eine Phototherapie oder kon-
ventionelle systemische Therapien versagt haben, kontraindiziert
sind oder nicht vertragen wurden (3).

Gemal der europaischen S3-Leitlinie konnte fur die Fragestel-
lung B auch Etanercept eine Option als ZVT sein. Die Effektivitat
von Etanercept bei Plaque-Psoriasis gilt aber in der Second-line-
Therapie als begrenzt (ca. 50 % Ansprechrate fur PASI[Psoriasis
Area and Severity Index]-75) und im Vergleich zu den anderen
monoklonalen Antikérpern Adalimumab, Infliximab und Usteki-
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numab als geringer (70-80 % Ansprechrate fur PASI-75) (4;5).
Ixekizumab ist in zwei gro3en randomisierten Studien (UNCO-
VER-2 und -3, jeweils mehr als 1000 Patienten) bei Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis mit Etanercept vergli-
chen worden. Allerdings wurde Etanercept in doppelt so hoher
Dosierung eingesetzt (2 x 50 mg/Woche) wie in Deutschland
zugelassen (6;7). Die Patienten waren grofitenteils systemisch
vorbehandelt (nicht-biologisch hergestellte Arzneimittel 43-51 %;
Phototherapie 31-48 %; biologisch hergestellte Arzneimittel 16—
26 %). Fir die vorliegende Bewertung waren zumindest diese
Subgruppen der Studien UNCOVER-2 und -3 fir die Fragestel-
lung B relevant gewesen. Der G-BA begriindet seine Entschei-
dung Etanercept fur die Fragestellung B nicht als ZVT anzuer-
kennen damit, dass es nach aktuellem Kenntnisstand anderen
zugelassenen Biologika unterlegen sei (1). Letzterem ist grund-
satzlich zuzustimmen; allerdings wird der Stellenwert von Eta-
nercept in der europaischen Leitlinie nicht derart eingeschrankt
gesehen.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Priifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefiillt)
IQWIG Informationsbeschaffung und Studienpool

Dossier-

bewertung Fragestellung A

S. 4; : L . N

S. 11-12 Das IQWiG bertcksichtigt die Studie RHBZ fiir die Fragestellung

A nicht. In dieser wird Ixekizumab randomisiert (1:1:1; je 54 Pa-
tienten) mit Fumarsaureester und MTX bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis verglichen (PASI > 10;
BSA [Body Surface Area] > 10; DLQI [Dermatology Life Quality
Index] > 10). Ca. 40 % der Patienten waren mit einer Photothe-
rapie vorbehandelt, ca. die Halfte davon erfolglos.

Gemal der Vorgabe des G-BA waren diese 40 % mit Photothe-
rapie vorbehandelten Patienten nicht der Fragestellung A zuzu-
ordnen, da gemal dem geltenden Standard (u. a. europaische
S3-Leitlinie) Phototherapien zu den systemischen Therapien
zahlen (3). Der pU hatte aber fir die Fragestellung A die Sub-
gruppe der Patienten ohne Vorbehandlung mit einer Photothera-
pie betrachten kénnen. Fir diese Subgruppe liegen jedoch im
vom pU eingereichten Modul 4A keine Analysen vor. Griinde
daflr lassen sich nur vermuten. Eine valide Subgruppenanalyse
ware aufgrund der heterogenen Zusammensetzung der Studien-
gruppen kaum moglich gewesen: In der Gruppe, die Ixekizumab
erhielt, hatten 48 % der Studienteilnehmer keine Vorbehandlung
mit einer Phototherapie, im Fumarsaureester-Arm 56 % und im
MTX-Arm 76 %. Wegen der zudem offenen Durchfihrung der
Studie — bis auf die verblindete Endpunktbewertung — waren die
Subgruppenergebnisse insgesamt mit erheblicher Unsicherheit
behaftet. Das IQWiG fiuhrt weiter an, dass MTX in der Studie
RHBZ nicht zulassungskonform (nur schwere Psoriasis) einge-
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IQWIG
Dossier-

bewertung,

S.5;
S.13-18

setzt wurde bzw. unklar ist, bei wie vielen._Patienten dies ge-
schah. Dieser Argumentation stimmt die AkdA zu.

Von den 40 % in der Studie RHBZ mit Phototherapie vorbehan-
delten Patienten hatte ca. die Halfte nicht auf diese angespro-
chen. Potenziell kénnten diese Patienten dem Kollektiv zugeord-
net werden, das die Fragestellung B abbildet. Fur die vorliegen-
de Bewertung aber konnte diese Subgruppe nicht berlicksichtigt
werden, da sie nicht mit der vom G-BA vorgegebenen ZVT be-
handelt wurde.

Fir die AkdA liegen somit — tibereinstimmend mit dem IQWiG —
zur Fragestellung A keine fiir diese Bewertung relevanten Stu-
dienergebnisse vor.

Fragestellung B

Malfgeblich fiir die Fragestellung B ist die bisher noch nicht ab-
geschlossene randomisierte doppelblinde Studie IXORA-S, von
der die Ergebnisse einer vorgeplanten Interimsanalyse nach 24
Wochen vorliegen. IXORAS vergleicht Ixekizumab (136 Patien-
ten) mit Ustekinumab (166 Patienten) bei mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis nach Therapieversagen oder bei Kontraindi-
kation/Unvertraglichkeit einer konventionellen systemischen
Therapie inkl. Phototherapie.

Ein-/Ausschlusskriterien

Als Definition fiir mittelschwer bis schwer wurde nur ein PASI
> 10 herangezogen; Ublicherweise werden zusatzlich BSA > 10
und DLQI > 10 gefordert (3;4).
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Priifung

Zeile rung (wird vom G-BA ausgefiillt)
Design

Dossie! PU. | Randomisiert, parallel, doppelblind. 48 Zentren in 13 Landern.

s.83 Beginn 10/2015, letzter Patient hat 24 Wochen in 8/2016 vollen-
det.
Studiendauer
Interimsanalyse nach einer Laufzeit von mindestens 24 Wochen
fur jeden Patienten. Datenschnitt fir diese Analyse am
01.09.2016.

IQWiIG _

Dossier- DOSIerung

bewertung

S. 15, Tab. 7 | Zulassungskonform.
Messinstrumente
PASI, Reduktion um 90 % (PASI-90) in Woche 12.
Des Weiteren fur Wirksamkeit: BSA, static Physician Global As-
sessment (sPGA) Scores, Psoriasis Scalp Severity Index (PSSI),
Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI), Juckreiz (Uber NRS),
Hautschmerzen (Uber VAS), Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS), EQ-5D, SF-36, und DLQI.

Dossier pu, | Statistische Auswertung

gﬂlog;' 4B, Analysen fir die Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebens-

qualitat in der ITT-Population und fiir die Sicherheit in der Popu-
lation, die mindestens eine Studienmedikation erhalten hat.

Alle Analysen erfolgen zu einem fixen Zeitpunkt nach 24 Wo-
chen. Dadurch werden ggfs. vorhandene Schwankungen wah-
rend dieser Beobachtungszeit nicht erfasst. Fir die betrachteten
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Endpunkte waren Uberlebenszeitanalysen (Time-to-Event) rele-
vanter gewesen.

Fir spezifische Subpopulationen gehen nur betroffene Patienten
(z. B. Nagelbefall) in die Analysen ein. Dieses Vorgehen ist me-
thodisch nicht korrekt; es hatten die Raten der Patienten mit je-
weiligem Befall vor und nach Behandlung mit den beiden Wirk-
stoffen betrachtet werden missen. Das IQWiG betrachtet diese
Endpunkte deshalb in der Bewertung nicht.

Die trotz Randomisierung auffallig unterschiedliche Patienten-
zahl in den beiden Gruppen (136 vs. 166 Patienten) wird ,durch
eine hohe Anzahl unvollstandiger Randomisierungsblocke durch
die kompetitive, parallele Rekrutierung an vielen Studienzentren®
erklart. Sie soll zuféllig entstanden sein.

Mehr als 90 % der Patienten hatten bereits eine systemische
Vortherapie, 80 % ausschlieRlich mit nicht-biologisch hergestell-
ten Wirkstoffen, 14 % auch mit einem biologisch hergestellten
Wirkstoff.

Uberwiegend hatten die Patienten einen schweren Befall (PASI
im Mittel 20; 36 % mit einem PASI = 20; 90 % Befall der Kopf-
haut; 49 % mit Befall Hals und Gesicht). DLQI im Mittel 12, BSA
im Mittel 27 %.

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 27-30,
Tab. 15

Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens auf
Endpunktebene

Primarer Endpunkt der IXORAS-Studie war der Anteil der Pati-
enten mit Reduktion des PASI-Scores um 90 % (PASI-90) nach
12 Wochen.
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Das IQWiG bewertet dagegen die Rate an kompletten Remissi-
onen (PASI-100) und stellt den PASI-90 und PASI-75 nur ergan-
zend dar, weil die Daten zum PASI-100 aussagesicherer seien.
Dem stimmt die AkdA grundsétzlich zu; allerdings ist v. a. der
PASI-90 ein durchaus ubliches Kriterium zur Messung der Effek-
tivitdt von bei Plaque-Psoriasis eingesetzten Wirkstoffen. Die
Betrachtung des PASI-100 statt des PASI-90 fluhrt im Endeffekt
fur Ixekizumab zu einer noch besseren Reduktion des relativen
Risikos (RR) (s. unter Morbiditat).

Die Ergebnisse des pU zum Befall von Nageln, Genitalbereich
und Kopf/Halsregion sind nicht verwertbar, da der pU nur Ergeb-
nisse fir die anfangs betroffenen Subpopulationen vorlegt (s. 0.).

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Keine Unterschiede zwischen Ixekizumab und Ustekinumab
(keine Todesfalle bis Woche 24).

Ableitung des Ausmales: geringerer Nutzen/Zusatznutzen nicht
belegt.

Die AkdA stimmt der Ableitung des AusmaRes des Zusatznut-
zens zu.

Morbiditat
Remission

o PASI-100: 49,3 % vs. 23,5 %; RR 2,10 (95 % Konfidenzin-
tervall (Cl) 1,52-2,90); p < 0,001

10
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(PASI-90: 83,1 % vs. 59,0 %; RR 1,41 (95 % CI 1,21-1,63);
p < 0,001)
(PASI-75: 91,2 % vs. 81,9 %; RR 1,11 (95 % CI 1,02-1,22)
p = 0,023)

¢ Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

e Ableitung des Ausmalies:

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende/nicht schwere
Symptome/Folgekomplikationen

Obere Grenze Konfidenzintervall (Clp) < 0,80
Zusatznutzen, Ausmald: betrachtlich

Die AkdA stimmt der Wahrscheinlichkeit und der Ableitung des
Ausmaldes des Zusatznutzens zu.

NRS Juckreiz

o Mittelwert (MW) 1,3 vs. 1,7; Mittlere Differenz (MD) -0,39
(95 % CI —0,83 bis 0,04); p = 0,075

o Ableitung des Ausmalies: geringerer Nutzen/Zusatznutzen
nicht belegt

Die AkdA stimmt der Ableitung des AusmaRes des Zusatznut-
zens zu.

Gesundheitszustand (EQ-5D)

e Anderung zu Woche 24: MW 15,3 vs. 10,8; (MD 4,56 (95 %
Cl 0,45-8,66]; p = 0,030

Klinisch irrevelante Anderung, da Hedges‘ g 0,25 (95 % CI

11
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0,02-0,48), d. h. die untere Grenze des 95 % CI liegt unter-
halb von 0,20

o Ableitung des Ausmalies: geringerer Nutzen/Zusatznutzen
nicht belegt

Die AkdA stimmt der Ableitung des AusmaRes des Zusatznut-
zens zu.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LQ):

SF-36 Summenscores

e PCS (Anderung zu Woche 24): MW 55 vs. 3,5; MD 1,93
(95 % CI1 0,49-3,37); p = 0,009

Klinisch irrelevante Anderung, da Hedges‘ g 0,31 (95 % CI
0,08-0,54), d. h. die untere Grenze des 95 % CI liegt unter-
halb von 0,20

e Ableitung des Ausmalies: geringerer Nutzen/Zusatznutzen
nicht belegt

Die AkdA stimmt der Ableitung des AusmaRes des Zusatznut-
zens zu.

e MCS (Anderung zu Woche 24): MW 3,8 vs. 3,1; MD 0,71
(95 % CI —1,32 bis 2,75); p = 0,491

o Ableitung des Ausmalies: geringerer Nutzen/Zusatznutzen
nicht belegt

Die AkdA stimmt der Ableitung des AusmaRes des Zusatznut-
zens zu.

12
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e DLQI (0 oder 1) (Patienten mit Ereignis (%): 66,2 % vs.
53,0 %; RR 1,25 (95 % CI 1,04-1,50); RR 0,80 (95 % CI
0,67-0,96) (Berechnung des IQWIiG); p = 0,022

Endpunktkategorie: gesundheitsbezogene Lebensqualitat
0,90 < Clo= 1,00

e Ableitung des Ausmalies: Zusatznutzen, Ausmald gering

Die AkdA stimmt der Ableitung des AusmaRes des Zusatznut-
zens zu.

bzgl. des Schadens

e Schwere unerwlnschte Ereignisse (SUE):
2,2 % vs. 3,0 %; RR 0,74 (96 % CI 0,18-3,03); p = 0,689

Ableitung des Ausmaldes: hoherer/geringerer Schaden nicht
belegt.

Die AkdA stimmt der Ableitung des Ausmalies des Schadens zu.
e Abbruch wegen UE:
1,5 % vs. 0,6 %; RR 2,43 (95 % CI 0,25-23,83); p = 0,592

Ableitung des Ausmaldes: hdherer/geringerer Schaden nicht
belegt

Die AkdA stimmt der Ableitung des Ausmales des Schadens zu.
¢ Infektionen und parasitare Erkrankungen:
42,2 % vs. 52,4 %; RR 0,81 (95 % CI1 0,63-1,03); p = 0,081

13
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Ableitung des Ausmaldes: hoherer/geringerer Schaden nicht
belegt
Die AkdA stimmt der Ableitung des Ausmalies des Schadens zu.
o Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabrei-
chungsort
19,3 % vs. 3,0 %; RR 6,39 (95 % CI 2,52-16,20); p < 0,001
Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende/nicht schwere
Nebenwirkungen
Clp=<0,80
héherer Schaden, Ausmal3: betrachtlich
Die AkdA stimmt der Ableitung des AusmafRes des Schadens zu.
IQWIG Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Dossier- Fragestellung A
bewertung g ung
S.33

Die vorgelegten Daten sind fiur eine Bewertung nicht geeignet.
Es lasst sich somit derzeit nicht feststellen, ob Ixekizumab einen
Zusatznutzen fir diese Patientengruppe hat.

Fragestellung B

Als Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens sieht die AkdA wie
das IQWIiG einen Hinweis: Einzelstudie mit (relativ) begrenzter
Patientenzahl und kurzer Beobachtungsdauer. Methodisch si-

14




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

cherlich eine valide Studie ohne wesentliche Ergebnisunsicher-
heit bzgl. der relevanten Ergebnisse.

Die kurze Beobachtungsdauer von 24 Wochen fur eine Erkran-
kung mit typischerweise schwankenden, undulierenden Verlau-
fen ist aber unbefriedigend. Durch die Art der Auswertung zu
einem fixen Zeitpunkt wurden zudem etwaige Schwankungen
wahrend dieser Zeit in der Krankheitsaktivitat nicht erfasst.

Ausmald des Zusatznutzens

Fragestellung A

Anhand der vorgelegten, fir eine Bewertung nicht geeigneten
Studiendaten lasst sich derzeit nicht feststellen, ob Ixekizumab
einen Zusatznutzen fir diese Patientengruppe hat.

Fragestellung B

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG ,betréchtlicher Zu-
satznutzen® zu: Die Rate an kompletten Remissionen ist unter
Ixekizumab ca. doppelt so hoch wie unter Ustekinumab (ca. 50
% vs. 25 %). Vor diesem Hintergrund ist es wenig relevant, dass
zum Befall von Nageln, Genitalbereich und Kopf/Halsregion kei-
ne validen Aussagen gemacht werden kdnnen.

Die Abwagung von Zusatznutzen und Schaden erscheint ange-
messen. Ixekizumab verursacht deutlich haufiger Lokalrektionen;
diese kdénnen aber den positiven Effekt auf die Remissionsrate
nicht aufheben oder relevant mindern.

15
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Fazit

Zusammenfassend bewertet die AkdA die einzelnen Fragestel-
lungen folgendermalien:

Fragestellung A

Ein Zusatznutzen ist im Vergleich zu herkdbmmlichen systemi-
schen Therapien (wie MTX, Fumarsaureester, Ciclosporin, Pho-
totherapie) flr Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis nicht belegt, da keine verwertbaren Studienergebnisse
fur diese Patientengruppe vorliegen.

Fragestellung B

Die AkdA sieht fiir Ixekizumab in der Indikation Plaque-Psoriasis
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniber
Ustekinumab fir die Patientengruppe mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische Therapie
inkl. Phototherapie nicht angesprochen oder diese nicht vertra-
gen hat oder fur diese ungeeignet war.

Wegen der bisher begrenzten Beobachtungsdauer und im Hin-
blick auf den undulierenden Krankheitsverlauf der Plaque-
Psoriasis sollten weitere Daten zur Effektivitdt und Sicherheit
von Ixekizumab vorgelegt werden.
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