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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

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 einschlieBlich Ciclosporin, MTX oder Psoralen und UVA-Licht
(PUVA) nicht angesprochen haben, kontraindiziert sind oder nicht
vertragen wurden, sind grundsatzlich die TNF-alpha-Inhibitoren
Adalimumab, Infliximab und Etanercept, die Interleukin-
Antagonisten Ixekizumab, Secukinumab und Ustekinumab sowie
der PDE-Antagonist Apremilast zugelassen (1).

Mit dem Interleukin-Antagonisten Brodalumab wurde ein weiteres biolo-
gisch hergestelltes Arzneimittel fir diese Patientengruppen zugelassen
und in den Markt eingefuhrt (2-4).




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

ZVT festgelegt, fur die Fragestellung 2 Adalimumab oder Inflixi-
mab oder Ustekinumab oder Secukinumab. Secukinumab wurde
vom G-BA erst als Erweiterung der ZVT aufgenommen, nachdem
der pharmazeutische Unternehmer (pU) das Dossier bereits ein-
gereicht hatte. Direkte Vergleiche von Brodalumab mit Secuki-
numab liegen aber nicht vor.

Fur Fragestellung 1 wurde vom pU Fumarsaureester als ZVT ge-
wahlt, fur Fragestellung 2 Ustekinumab.

Frage-

Indikation® ZVTP
stellung

1 erwachsene Patienten mit mittelschwe- | Fumarsaureester oder Ciclosporin
rer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fiir | oder Methotrexat oder Photothe-
die eine systemische Therapie infrage | rapie (Balneophototherapie, orale
kommt® PUVA, NB-UVB) oder Secuki-
numab®

2 erwachsene Patienten mit mittelschwe- | Adalimumab oder Infliximab oder
rer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die | Ustekinumab oder Secukinumab®
auf andere systemische Therapien
einschl. Ciclosporin, Methotrexat oder
PUVA nur unzureichend angesprochen
haben oder bei denen eine Kontraindi-
kation oder Unvertraglichkeit gegeniiber
solchen Therapien vorliegt

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)
Zeile

IQWIG ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

ngvs\/Z'ﬁL'ng Der G-BA hat fiir Fragestellung 1 Fumarsaureester oder Ciclospo-

S.4-5, | rin oder MTX oder Phototherapie (Balneophototherapie, orale

Tab. 2 PUVA, Schmalband-UVB-Licht (NB-UVB)) oder Secukinumab als
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Ergebnis nach Prifung (wird vom G-BA ausgefullt)

a: Voraussetzung ist, dass fir die behandelten Patienten eine alleinige topische Thera-
pie nicht ausreichend ist.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte ZVT.

c: Die Population beinhaltet alle Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets, au-
Rer die in Fragestellung 2 genannten Patienten.

d: Die Dosierung der ZVT sollte den Empfehlungen der mafRgeblichen Fachinformatio-
nen entsprechen. Es soll ein dosisfairer Vergleich unter Ausreizung der zulassungskon-
formen Dosierung (sofern vertraglich) vorgenommen werden.

ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie; NB-UVB: Schmalband UVB-Licht (311 nm);
PUVA: Psoralen + UVA-Licht; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die getroffene Auswahl der ZVT sowie die Unterteilung in die bei-
den Fragestellungen 1 und 2 entsprechen dem Stand der Wissen-
schaft und den aktuellen Empfehlungen der europaischen S3-
Leitlinie aus dem Jahr 2015, die die Wirkstoffe Adalimumab, Eta-
nercept, Infliximab und Ustekinumab fir die Second-line-Therapie
empfiehlt, falls eine Phototherapie oder konventionelle systemi-
sche Therapien versagt haben, kontraindiziert sind oder nicht ver-
tragen wurden (5).

GemalR der europaischen S3-Leitlinie kdnnte fur die Fragestellung
2 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 Antikdrpern Adalimumab, Infliximab und Usteki-
numab als geringer (70—-80 % Ansprechrate fiir PASI-75) (6;7).

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 12-13

Informationsbeschaffung und Studienpool

Fragestellung 1

Der pU legt flr Fragestellung 1 keine direkten Vergleiche mit der
ZVT vor, sondern einen adjustierten indirekten Vergleich. Als Ba-
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IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 14-22

sis dienen die Studien AMAGINE-1 bis -3, aus denen der pU die
Vergleiche von Brodalumab mit Placebo (lUber zwdlf Wochen)
verwendet, und die BRIDGE-Studie, die Uber 16 Wochen ein
Fumarsaureester-Gemisch sowie Dimethylfumarat bei maRiger bis
schwerer Plaque-Psoriasis mit Placebo vergleicht. Der pU ver-
wendet Placebo als Briickenkomparator, um einen indirekten Ver-
gleich zwischen Brodalumab und Fumarsaureester als ZVT vor-
zunehmen.

Das IQWiG héalt den indirekten Vergleich nicht fur aussagekraftig
und relevant fiur die vorliegende Nutzenbewertung:

1. Die Dauer der einbezogenen Studien (bzw. der Phasen mit
Placebo-Vergleich) ist zu kurz und erreicht nicht die Mindest-
dauer von 24 Wochen fur chronische Erkrankungen (1).

2. In der BRIDGE-Studie waren die Patienten teils vorbehandelt;
anders als fir die Studien AMAGINE-1 bis -3 liegen dem pU
aber keine Daten Uber die Zahl der vorbehandelten Patienten
bzw. separate Auswertungen fir diese Patienten vor.

AuRerdem unterscheiden sich die Studien ohnehin noch in ihrer
Dauer. Damit trifft die Forderung fir valide adjustierte indirekte
Vergleiche, dass von einer begrindeten JAhnlichkeitsannahme*
ausgegangen werden kann, nicht zu.

Die AkdA schlieft sich der IQWiG-Bewertung, dass fiir Fragestel-
lung 1 keine relevanten Daten vorliegen, an.

Fragestellung 2

Der pU legt fiur Fragestellung 2 zwei doppelblinde, randomisierte,
kontrollierte Studien (RCT) vor (AMAGINE-2 und -3), die zunachst
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Dossier pU,
Modul 4A,

Uber zwdlf Wochen (Induktionsphase) Brodalumab in den Dosie-
rungen von 210 mg sowie 140 mg mit Ustekinumab (45 mg oder
90 mg bei KG < oder > 100 kg) und Placebo vergleichen (Rando-
misierung im Verhaltnis 2:2:1:1). Im Anschluss werden in den
Studien die Patienten mit Brodalumab erneut randomisiert und
erhalten Uber weitere 40 Wochen (Erhaltungsphase) eines von
vier Dosisregimen (210 mg alle zwei Wochen, 140 mg alle zwei,
vier oder acht Wochen; Randomisierung im Verhaltnis 2:2:2:1);
die Patienten des Ustekinumab-Arms erhalten weitere 40 Wochen
Ustekinumab und die Patienten des Placebo-Arms 210 mg alle
zwei Wochen.

Vier Wochen nach Beginn der Erhaltungsphase (Woche 16)
wechselten alle Patienten, die kein ausreichendes Ansprechen
gezeigt hatten (static Physician’s Global Assessment (sPGA) = 3
oder sPGA 2 Uber vier Wochen in den 16 Wochen zuvor), in die
Rettungsphase und erhielten 210 mg Brodalumab alle zwei Wo-
chen.

(Es folgt in beiden Studien eine Verlangerungsphase, in der alle
Patienten Brodalumab erhalten und die deshalb fir Fragen des
Zusatznutzens nicht relevant ist.)

Aus AMAGINE-2 und -3 sind somit nur die Patienten relevant, die
durchgehend Uber bis zu 52 Wochen 210 mg Brodalumab oder
Ustekinumab erhalten und auf systemische Therapien einschliel3-
lich Ciclosporin, MTX oder PUVA nur unzureichend angesprochen
haben oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
vorlag.

Der pU selektiert diese Patienten aus den Studien AMAGINE-2
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Tab.
4-7 bis 4-9,
S.88-98

und -3 und bildet so die fiir Frage 2 relevante Teilpopulation. Da-
bei zeigt sich, dass 8,3 % der Patienten mit Brodalumab (aus
AMAGINE-2 und -3) und 11,8 % mit Ustekinumab Uberhaupt kei-
ne systemische Therapie erhalten haben — ob wegen einer Kont-
raindikation oder Unvertraglichkeit — bleibt unklar. Zudem lag nur
bei 66,1 % (109 von 165) bzw. bei 76,5 % (212 von 277) ein Ver-
sagen der vorherigen systemischen Therapie vor.

Die Selektion der relevanten Teilpopulation fiir die Fragestellung 2
ist somit nicht ausreichend nachvollziehbar. Das IQWiG themati-
siert diesen Punkt ebenfalls und stuft aus diesem Grund die Aus-
sagesicherheit der Ergebnisse herab.

Primarer Endpunkt in den Studien war die Reduktion des PASI um
75 % (PASI-75). Vom IQWiG wird der PASI-100 herangezogen,
da eine Patientenrelevanz bei kompletten Remissionen am vali-
desten und bei inkompletten Remissionen auch die Lokalisation
der Restbefunde relevant ist, die durch den PASI-90 und PASI-75
nicht erfasst werden. Den PASI-90 und PASI-75 stellt das IQWIG
deshalb nur erganzend dar. Des Weiteren bericksichtigt das
IQWIiG bzgl. Morbiditat den Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)
und den Psoriasis Symptom Inventory (PSI) und bzgl. der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitdt den Dermatology Life Quality
Index (DLQI).

Der sPGA-Response wird vom pU herangezogen, vom IQWiG
aber nicht bericksichtigt, da die erfassten Merkmale schon durch
den PASI abgebildet sind.

IQWIG
Dossier-
bewertung

Endpunkte
Es werden die Endpunkte jeweils fur die gepoolte (Meta-)Analyse
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S.23-28

aus AMAGINE-2 und -3 angegeben und Brodalumab vs. Usteki-
numab dargestellt.

Mortalitat

Es besteht kein signifikanter Unterschied (0 vs. 2 Todesfalle wah-
rend der Dauer der Studien).

Morbiditat

PASI-100

- 51,5% vs. 22,0 % in AMAGINE-2

- 45,8 % vs. 21,2 % in AMAGINE-3

- RR =2,26 (95 % Konfidenzintervall (Cl) 1,74-2,92), p < 0,001
Sensitivitatsanalyse:

- 51,5% vs. 33,1 % in AMAGINE-2

- 45,8 % vs. 32,7 % in AMAGINE-3

- RR=1,49 (95 % CI 1,18-1,88), p < 0,001
PASI-75

- RR=1,51(95% Cl 1,27-1,80), p < 0,001
Sensitivitdtsanalyse:

RR =1,11 (95 % CI 0,95-1,30),p = 0,192

Auch fir den PASI-90 in analoger Weise zeigte sich eine deutliche
Reduktion der Effektistarke in der Sensitivitdtsanalyse (RR von
1,81 auf 1,26).
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Die Aussagesicherheit bzgl. des Ausmales der Verbesserung
aller Remissionsraten (PASI-100, -90 und -75) ist dadurch einge-
schrankt.

NAPSI

Da > 30 % der Patienten mit Nagelpsoriasis flr die Auswertung
nicht berucksichtigt wurden, liegen keine relevanten Daten vor.

PSI

Dieser wurde vom pU bei der Auswertung der relevanten Teilpo-
pulation nicht adressiert. Daher liegen keine relevanten Daten vor.

DLQI

Anteil mit DLQI 0 oder 1 nach Woche 52:

- RR=1,52(95 % CI 1,23-1,87), p < 0,001
Sensitivitdtsanalyse:

- RR=1,13 (95 % CI 0,93-1,37), p = 0,233

Die Aussagesicherheit fur den Endpunkt ist dadurch reduziert.

Bezuglich der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE)
und Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE) liegt ein ho-
hes Verzerrungspotenzial vor, da unklar bleibt, wie mit dem Auf-
treten dieser Ereignisse in den Rettungsphasen verfahren wird.

UE
- AMAGINE-2: 84,5 % vs. 85,7 %
- AMAGINE-3: 86,7 % vs. 80,1 %




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung (wird vom G-BA ausgefullt)

Es liegen keine gepoolten Daten und keine statistischen Analysen
vor.

SUE
Die Ergebnisse aus den beiden Studien sind heterogen:

- AMAGINE-2: 5,2 % vs. 8,3 %; RR 0,62 (95 % CI 0,23-1,66),
p=0,420

- AMAGINE-3: 8,4 % vs. 2,1 %; RR 4,10 (95 % CI 1,09-15,45),
p = 0,024

Das IQWiG spezifiziert Candida-Infektionen und parasitare Infek-

tionen als fiir Biologika bei Psoriasis besonders relevant.

Hierzu — wie auch zu anderen spezifischen UE — sind (auch It.
IQWIiG) im Modul 4A keine relevanten Daten auffindbar.

In der publizierten Originalarbeit (8;9) lassen sich nachfolgende
Ergebnisse eruieren:

AMAGINE-2:

- Candida-Infektionen: 52%vs.41%
- Lokalreaktionen: 4,5% vs. 3,7 %
AMAGINE-3:

- Candida-Infektionen: 57 %vs. 1,6 %
- Lokalreaktionen: 57%vs. 7,2 %
- Neutropenie: 1,5 % vs. 0,8 %
- Depression: 1,8 % vs. 0,8 %
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Parasitare Erkrankungen sind nicht dargestellt; Signale flr eine
gesteigerte Suizidalitat liegen nicht vor.
Die Ergebnisse zu den Therapieabbrichen wegen UE sind eben-
falls heterogen:
- AMAGINE-2: 3,1 % vs. 3,6 %; RR 0,87 (95 % CI 0,22-3,38),
p =0,870
-  AMAGINE-3: 2,4 % vs. 0,7 %; RR 3,52 (95 % CI 0,32-38,21),
p = 0,328.
|DQWiG Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
ossler-
bewertung, | Hinsichtlich Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
g- ggjg, schliet sich die AkdA aufgrund der fehlenden bzw. nicht verwert-

baren Studiendaten zur Fragestellung 1 der Bewertung des
IQWIG an.

Zur Fragestellung 2 liegen zwar zwei gleich angelegte RCT mit
weitgehend ahnlichen Ergebnissen vor; die fir die Bewertung re-
levanten Patientenkollektive (180 fir Brodalumab und 314 fir
Ustekinumab) sind jedoch begrenzt. Hinzu kommen die beschrie-
benen Unsicherheiten bzgl. Selektion der relevanten Patientenpo-
pulation und bei der Bestimmung der Remissionsraten (Rettungs-
phase) sowie v. a. auch bei der Ermittlung der Vertraglichkeit
(Mangel an verlasslichen Daten). Ein Beleg fiir einen Zusatznut-
zen ware deshalb nicht angemessen.

Bei Betrachtung des PASI-100 — sicherlich flr den Zusatznutzen
am aussagekraftigsten — sind die kompletten Remissionsraten
nach 52 Wochen im besten Fall 29,5 % (AMAGINE-2) bzw.
24,6 % (AMAGINE-3) hdéher als unter Ustekinumab und im
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schlechtesten Fall (Sensitivitatsanalysen) um 18,4 % bzw. 13,1 %.

Dem steht eine mdglicherweise schlechtere Vertraglichkeit ge-
genltber. Das Ausmald der méglicherweise schlechteren Vertrag-
lichkeit ist (unter Betrachtung aller vorliegenden Daten) aber eher
als gering einzustufen.

Wenn man von einer Verbesserung der Rate an kompletten Re-
missionen unter Berlcksichtigung der Ergebnisse der Sensitivi-
tatsanalysen zwischen 18 % und 13 % ausgeht — ohne Zunahme
relevanter Nebenwirkungen — ist das Ausmal des Zusatznutzen
als gering einzustufen.

Fazit

Fir Brodalumab zur Behandlung von Erwachsenen mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fur die eine systemische
Therapie infrage kommt, ergibt sich fir die AkdA kein Zusatznut-
zen.

Fur die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien
einschliellich Ciclosporin, MTX oder PUVA nur unzureichend an-
gesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder Un-
vertraglichkeit gegenuber solchen Therapien vorliegt, sieht die
AkdA fiir Brodalumab im Vergleich zu Ustekinumab einen Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen.
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