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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
Bzw. beziehungsweise

d.h. das heif3t

DLQI Dermatology Life Quality Index

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HR Hazard Ratio

IgG1A-Antikorper Immunglobulin-G1-Lambda-Antikorper
IL Interleukin

Kl Konfidenzintervall

LOCF Last Observation Carried Forward

LS Least square

MCS Mental Component Summary

Ml Multiple Imputation

MTX Methotrexat

n Anzahl Responder

n.e. nicht erreicht

NAPSI Nail Psoriasis Area and Severity Index
NB-UVB schmalbandiges Ultraviolett-B-Licht

OoC Observed Cases

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PCS Physical Component Summary

PSSD Psoriasis Symptom and Sign Diary

PT bevorzugte Bezeichnung (preferred term)
PUVA Psoralen und Ultraviolett-A-Licht

RR Relatives Risiko

SF-36 Medical Outcomes Study 36-Item Short Form
SMD standardisierte mittlere Differenz

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis
TH17 T-Helferzellen Typ 17
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UE Unerwunschtes Ereignis

VS. Versus

z.B. zum Beispiel

VT zweckméRige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthélt administrative Informationen zum flr das Dossier verantwortlichen pharma-
zeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der Aussa-
gen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere Ausfiih-
rungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung der
Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet einheit-
lich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1- 1 bis Tabelle 1- 3) das fur das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie den Zu-
lassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1- 1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Janssen-Cilag GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Johnson & Johnson Platz 1
41470 Neuss

Tabelle 1- 2: Zustandige Kontaktperson des fir das Dossier verantwortlichen pharmazeuti-
schen Unternehmens

Name: Dr. Ina Rudolph

Position: Director Health Economics, Market Access & Reim-
bursement

Adresse: Johnson & Johnson Platz 1

41470 Neuss

Telefon: 02137 - 955 7810
Fax: 02137 - 955931
E-Mail: Janssen_ HEMAR@its.jnj.com
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Tabelle 1- 3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels
Name des pharmazeutischen Janssen-Cilag International NV

Unternehmens:

Anschrift: Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgien

1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1- 4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1- 4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Guselkumab
Handelsname: Tremfya®
ATC-Code: LO4AC16

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu be-
wertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der Wirkmecha-
nismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutsch-
land zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Guselkumab ist ein rein humaner monoklonaler IgG1A-Antikorper, der selektiv in den zentralen
Pathomechanismus fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung der Plaque-Psoriasis eingreift
(IL-23/TH17 Achse). Guselkumab neutralisiert das entziindungsférdernde Zytokin 1L-23 und
inhibiert so einen friihen Schllsselschritt der Entziindungskaskade. Durch die Neutralisierung
von IL-23 kann dieses nicht mehr an seinen Rezeptor auf den pathologischen T-Helferzellen
Typ 17 (TH17) binden, was zu deren Absterben flihrt. Die Ausschuttung weiterer Effektorzy-
tokine, wie IL-17 und IL-22, durch TH17-Zellen wird verhindert, und somit die Keratinozyten-
Hyperproliferation unterbunden. In Folge des symptomatischen Abheilungsprozesses kommt
es zu einer Normalisierung von Psoriasis-Symptomen wie Juckreiz, Schmerz und Schuppung.

Guselkumab unterscheidet sich in seinem Wirkmechanismus von konventionellen systemi-
schen Therapien, Phototherapie und anderen Biologika durch eine gezielte Inhibierung friiher
zentraler Prozesse der Entziindungskaskade bei der Plaque-Psoriasis. Guselkumab, der bisher
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einzig zugelassene IL-23-Inhibitor, bietet durch die selektive Inhibition von IL-23 einen spezi-
fischen Wirkmechanismus, der die physiologische Immunreaktion gegen naturlich vorkom-
mende pathogene Keime weniger stark beeintrachtigt als andere Therapieoptionen. Diese Im-
munmodulation bewirkt eine Rebalancierung des tberaktiven Immunsystems.

1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene Anwen-
dungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1- 5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das vor-
liegende Dossier bezieht, einschlieBlich der Kodierung, die im Dossier fur jedes Anwendungs-
gebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Ab-
schnitt ,, Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1- 5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinforma- | Datum der Zulas- Kodierung
tion inkl. Wortlaut bei Verweisen) sungserteilung im Dossier?

Tremfya® wird angewendet fiir die Behandlung er- | 10. November 2017 | A
wachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer Plaque-Psoriasis, die fur eine systemische The-
rapie in Frage kommen.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden
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Tabelle 1- 6 die weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
flgen Sie in der ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet **
ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1- 6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | sungserteilung

Datum der Zulas-

Nicht zutreffend.

1.4 ZweckmaRige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweck-
maRigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die
sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1- 7 die zweckmaRige Vergleichstherapie. Unter-
scheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das vorlie-
gende Dossier bezieht. Fugen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1- 7: Zweckmalige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie®

Kodie- | Kurzbezeichnung
rung?
A Plaque-Psoriasis®

Teilpopulation A

Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fur
eine systemische Therapie in
Frage kommen.

Teilpopulation B

Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die
auf andere systemische Therapien
einschlieBlich Ciclosporin, Me-
thothrexat oder orale PUVA
(Psoralen und Ultraviolett A-
Licht) nur unzureichend ange-
sprochen haben oder bei denen
eine Kontraindikation oder Un-
vertréglichkeit gegeniiber solchen
Therapien vorliegt.

Fumarsaureester oder Ciclosporin oder Me-
thotrexat oder Phototherapie (Balneophoto-
therapie, orale PUVA, NB-UVB) oder Secu-
kinumab

Adalimumab oder Infliximab oder Usteki-
numab oder Secukinumab

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine systemische Therapie
in Frage kommen.
c: Fett markiert: Die von Janssen fur die jeweilige Teilpopulation gewahlte zweckmaRige Vergleichstherapie

Guselkumab (Tremfya®)
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Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Aus einem Beratungsgesprach mit dem G-BA (Vorgang 2016-B-015) und einer Neubewertung
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse vom 19.09.2017 ergeben
sich folgende zweckmalige Vergleichstherapien (zVT):

a) Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-
riasis, die fir eine systemische Therapie in Frage kommen (Teilpopulation A):
Fumarséureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder Phototherapie (Balneophoto-
therapie, orale PUVA, NB-UVB) oder Secukinumab.

Fur die Teilpopulation A wird Fumarsaureester als zVT gewahlt.

b) Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-
riasis, die auf andere systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin, Methotrexat o-
der orale PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen
haben oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegentiber solchen
Therapien vorliegt.

Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab oder Secukinumab

Fur die Teilpopulation B wird Adalimumab als zZVT gewdhit.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum medizi-
nischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2 (Beschreibung des
Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal?) zusammengefasst, und
zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen zu-
sammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmalie einschlielllich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Teilpopulation A: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis, die flr
eine systemische Therapie geeignet sind

In der Teilpopulation A wird der medizinische Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zur
zVT Fumarsdureester mit der POLARIS Studie anhand von patientenrelevanten Endpunkten
untersucht. Bei der Studie POLARIS handelt es sich um eine multizentrische, Open-Label, ran-
domisierte und aktivkontrollierte Phase I11b-Studie, die in Deutschland durchgefiihrt wurde.

Mortalitat
In der Studie POLARIS traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

In der Studie POLARIS wurde die Morbiditat anhand der PASI-Response 75, 90 und 100 sowie
dem Erreichen eines absoluten PASI-Scores < 1 erhoben. Da der Anteil an Patienten, die die
Behandlung mit Fumarséureester abgebrochen haben, wesentlich hoher war als mit Gusel-
kumab, wurden zur Beurteilung des Zusatznutzens von Guselkumab Time-to-event-Analysen
herangezogen. In den Time-to-event-Analysen sprachen die Patienten unter Guselkumab im
Vergleich zu den Patienten unter Fumarsaureester statistisch signifikant friher auf die Therapie
an. Diese Uberlegenheit von Guselkumab konnte ebenfalls bei den Responder-Analysen beo-
bachtet werden. Dabei war der Anteil der Patienten, die zu Woche 24 eine PASI 100, PASI 90,
PASI 75-Response und einen absoluten PASI-Score <I erreichten, unter Guselkumab statis-
tisch signifikant hoher als unter der zZVT Fumarsaureester.
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Tabelle 1- 8: Zusammenfassung der relevanten Ergebnisse aus der POLARIS mit dem zu be-

wertenden Arzneimittel — Morbiditat

Imputation | Guselkumab | Fumarsaure- HR p-Wert
Median ester [95%-KI]
(Tage) Median Guselkumab vs.
[95%-KI] (Tage) Fumarsaureester
[95%0-KI]
Zeit bis zum Erreichen | OC 173,0 n.e. 10,50 0,0014
der PASI 100-Response [170,00; ] (] [2,48; 44,56]
Zeit bis zum Erreichen | OC 117,0 n.e. 9,36 <0,0001
eines absoluten PASI- [112,0; 140,0] [:] [4,22; 20,77]
Scores <1
Zeit bis zum Erreichen | OC 112,0 n.e. 7,47 <0,0001
der PASI 90-Response [84,0; 113,0] (] [3,87; 14,41]
Zeit bis zum Erreichen | OC 61,0 140,0 451 <0,0001
der PASI 75-Response [57,0; 82,0] [112,0; ] [2,80; 7,25]
Guselkumab | Fumarsaure- RR p-Wert
n (%) ester [95%-K1]
n (%) Guselkumab vs.
Fumarsaureester
Anteil der Patienten mit | Ml 20,1 (33,5) 2,9 (4,9) 7,12 0,0002
einer PASI 100- [1,81; 28,01]
Response zu Woche 24
oC 19 (33,9) 2 (5,6) 6,11 0,0018
[1,51; 24,66]
Anteil der Patienten mit | M 42,7 (71,2) 9,2 (15,5) 4,66 <0,0001
einem absoluten PASI- [2,27; 9,56]
\S)\cl"rﬁ e st = oc 40 (71,4) 6 (16,7) 4,29 <0,0001
oche [2,03; 9,06]
Anteil der Patienten mit | Ml 52,6 (87,6) 13,1 (22,2) 4,00 <0,0001
einer PASI 90-Response [2,25; 7,10]
zu Woche 24
ocC 49 (87,5) 8 (22,2) 3,94 <0,0001
[2,12; 7,31]
Anteil der Patienten mit | Ml 57,9 (96,6) 27,3 (46,3) 2,09 <0,0001
einer PASI 75-Response [1,52; 2,88]
zu Woche 24
ocC 54 (96,4) 16 (44,4) 2,17 <0,0001
[1,50; 3,14]

Guselkumab

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; n: Anzahl Responder; n.e.: nicht er-
reicht; OC: Observed Cases; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RR: Relatives Risiko
RR > 1 bzw. HR > 1 stehen flr hohere Responderraten bzw. schnelleres Erreichen der ersten Response unter

Guselkumab (Tremfya®)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Die krankheitsspezifische Lebensqualitat wurde anhand des Erreichens eines DLQI-Scores von
0 oder 1 zu Woche 24 erhoben. Wie zuvor beschrieben wurden aufgrund der unterschiedlichen
Abbruchraten in den beiden Armen der Studie auch fur den DLQI-Score Time-to-event-Ana-
lysen durchgefuhrt. Patienten erreichten im Verlauf der Studie POLARIS unter der Therapie
mit Guselkumab einen DLQI-Score von 0 oder 1 statistisch signifikant friher im Vergleich zu
Fumarséureester. Dieser Vorteil von Guselkumab konnte ebenfalls bei den Responder-Analy-
sen beobachtet werden. Statistisch signifikant mehr Patienten erreichten unter Guselkumab ei-
nen DLQI-Score von 0 oder 1 zu Woche 24 als unter Fumarsaureester.

Medical Outcomes Study 36-Item Short Form (SF-36)

Die positiven Effekte von Guselkumab auf die Lebensqualitat zeigten sich auch im statistisch
signifikanten und Klinisch relevanten Vorteil im Physical Component Summary (PCS) des SF-
36 in der Analyse der mittleren Veranderung zur Baseline. Im SF-36 Mental Component Sum-
mary (MCS) konnte ein numerischer Vorteil von Guselkumab gegentiber Fumarséureester be-
obachtet werden.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 21.11.2017

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1- 9: Zusammenfassung der relevanten Ergebnisse aus der POLARIS mit dem zu be-
wertenden Arzneimittel — gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Imputation | Guselkumab | Fumarséaureester HR p-Wert
Median (Tage) Median (Tage) [95%-KI]
[95%-KI] [95%-KI] Guselkumab vs.
Fumarsaureester
Zeit bis zum Er- oC 133,0 173,0 3,29 0,0002
reichen eines [112,0; 168,0] [169,0; ] [1,75; 6,16]
DLQI-Scores von
0 oder 1
Guselkumab Fumarsaure-es- RR p-Wert
n (%) ter [95%-KI]
n (%) Guselkumab vs.
Fumarsaureester
Anteil der Ml 40,1 (66,9) 16,7 (28,2) 2,39 <0,0001
Patienten mit [1,42; 4,03]
einem DLQI- oC 37 (67,3) 10 (28,6) 2,36 <0,0005
Score von 0 oder 1 [1,35; 4,10]
zu Woche 24
Guselkumab | Fumarsdureester | LS-Mean Diffe- SMD
LS-Mean LS-Mean renz [95%-KI]
zur Baseline zur Baseline zur Baseline
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert
Guselkumab vs.
Fumarsaureester
Mittlere Verande- | LOCF 7,98 2,34 5,64 0,92
rung im SF-36 [6,42; 9,54] [0,75; 3,93] [3,41; 7,87] [0,60; 1,25]
PCS zur Baseline <0,0001
zu Woche 24 Ml 8,08 3,28 4,80 0,65
[6,39; 9,77] [1,22; 5,34] [2,09; 7,52] [0,34; 0,96]
0,0007
oC 8.43 3,13 5,31 0,86
K [1,05; 5,20] [2,67; 7,94] [0,49;1,24]
[6,81; 10,05] <0,0001
Mittlere Verande- | LOCF 6,81 5,55 1,26 0,15
rung im SF-36 [4,68; 8,93] [3,38; 7,71] [-1,81; 4,33] [-0,15; 0,46]
MCS zur Baseline 0,4175
zu Woche 24 MlI 7,18 7,33 -0,15 -0,02
[5,00; 9,37] [4,82;9,85] [-3,50; 3,21] [-0,32; 0,29]
0,9308
oC 7,14 7,79 -0,65 -0,08
[4,91; 9,36] [4,96; 10,62 [-4,30; 2,99] [-0,43; 0,28
0,7228
DLQI: Dermatology Life Quality Index; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation
Carried Forward; LS: Least square; MI: Multiple Imputation; n: Anzahl Responder; OC: Observed Cases; MCS:
Mental Component Summary; PCS: Physical Component Summary; RR: Relatives Risiko; SMD: standardisierte
mittlere Differenz; SF-36: Medical Outcomes Study 36 Item Short Form
RR > 1 bzw. HR > 1 stehen flr hohere Responderraten bzw. schnelleres Erreichen der ersten Response unter
Guselkumab
LS Mean Difference / SMD > 0 steht fur eine stirkere Verbesserung der Lebensqualitat unter Guselkumab
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Nebenwirkungen

Sicherheit und Vertraglichkeit

Die durchschnittliche Expositionsdauer im Fumarséaureester-Arm war aufgrund des hohen An-
teils an Patienten mit Therapieabbrichen kirzer als im Guselkumab-Arm (Guselkumab: 162,6
Tage vs. Fumarséureester: 132,2 Tage).

Fir die Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses (UE) zeigte sich eine sta-
tistisch signifikante Uberlegenheit von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsaureester. Fiir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und UE, die zum Therapieabbruch fuhrten,
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Zeit bis zum Auftreten des
ersten Ereignisses zwischen Guselkumab und Fumarsaureester.

Zu Woche 24 war der Anteil der Patienten mit UE unter Guselkumab deutlich geringer als unter
Fumarsaureester. Diese statistisch signifikante Uberlegenheit von Guselkumab konnte auch bei
Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch flihrten, beobachtet werden (Guselkumab: 0 % der
Patienten vs. Fumarsdureester: 27,6 % der Patienten). Bezuiglich SUE ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied.

Zusammenfassend zeigte Guselkumab ein statistisch berlegenes Sicherheitsprofil im Ver-
gleich zu Fumarsdureester.

Tabelle 1- 10: Zusammenfassung der relevanten Ergebnisse aus der POLARIS mit dem zu be-

wertenden Arzneimittel — Sicherheit

Endpunkt Guselkumab Fumarsaureester HR p-Wert
Median (Tage) n (%) [95%0-KI1]
[95%-KI] Median (Tage) Guselkumab vs.
[95%0-KI1] Fumarséurees-
ter
Zeit bis zum UE insgesamt 28,0 14,0 0,39 <0,0001
[14,0; 56,0] [9,0; 20,0] [0,25; 0,59]
Zeit bis zum SUE insgesamt n.e. n.e. 1,23 0,8229
[:] [:] [0,21; 7,35]
Zeit bis zum UE, die zum The- n.e. n.e. <0,001 0,9899
rapieabbruch fiihrten [;] [;] [<0,001; ]
Guselkumab Fumarsaureester RR p-Wert
n (%) n (%) [95%0-KI]
Guselkumab vs.
Fumarsaurees-
ter
UE zu Woche 24 44 (73,3) 57 (98,3) 0,75 0,0001
[0,64; 0,87]
SUE zu Woche 24 3(5,0) 2(34) 1,45 1,0000
[0,25; 8,36]
UE, die zum Therapieabbruch 0 16 (27,6) 0,00 <0,0001
flhrten zu Woche 24 [0,00; 0,00]*
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n.e.: nicht erreicht; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis
RR <1 bzw. HR < 1 stehen fir einen geringeren Anteil an von UE/SUE betroffenen Patienten bzw. langere
UE/SUE-freie Zeit unter Guselkumab
*Bei Verwendung einer 0,5-Korrektur betrdgt das RR=0,03 [0,00; 0,48]

Guselkumab (Tremfya®)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Teilpopulation B: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis, die auf
andere systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin, Methotrexat oder orale PUVA nur
unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertrag-
lichkeit gegentiber solchen Therapien vorliegt.

In der Teilpopulation B wird der medizinische Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zur
zVT Adalimumab auf Basis von zwei Phase IlI-Studien VOYAGE 1 (Woche 24 und Wo-
che 48) und VOYAGE 2 (Woche 24) (beide Evidenzstufe Ib) sowie der Meta-Analyse (Wo-
che 24) (Evidenzstufe la) aus den beiden Studien bewertet. Zur Ableitung des AusmaRes des
Zusatznutzens werden fir die Ergebnisse zu Woche 24 die Meta-Analyse aus den Studien VO-
YAGE 1 und VOYAGE 2 und fir langfristige Ergebnisse zu Woche 48 die Studie VOYAGE 1
herangezogen.

Mortalitat

In der Studie VOYAGE 1 verstarb ein Patient im Adalimumab-Arm zwischen Woche 24 und
Woche 48. In der Studie VOYAGE 2 traten keine Todesfélle auf.

Morbiditat

Fur die Teilpopulation B wurde die Morbiditat anhand der PASI-Response (PASI 100, PASI 90
und PASI 75) sowie dem absoluten PASI-Score < 1, dem NAPSI-Score, dem PSSD Symptom
Score, dem PSSD Sign Score sowie deren Einzelkomponenten ,,Itch®, ,,Pain* und ,,Scaling®
erhoben.

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Eine PASI 100-Response, welche gemaR den Leitlinien einer kompletten Abheilung der Pso-
riasis entspricht, wurde zu Woche 24 statistisch signifikant haufiger unter Guselkumab als unter
Adalimumab sowohl in VOYAGE 1 (Guselkumab: 40,0% vs. Adalimumab: 26,9%) als auch
in VOYAGE 2 (Guselkumab: 43,9% vs. Adalimumab: 24,1%) erreicht. Zu Woche 48 (VO-
YAGE 1) lag der Anteil der Patienten mit einer PASI 100-Response unter Guselkumab um
circa 22,5 %-Punkte hoher als unter Adalimumab. Hinsichtlich der Patienten mit einem abso-
luten PASI-Score von <1, welcher als absolutes Mal} ebenfalls auf eine komplette oder nahezu
komplette Abheilung der Psoriasis hinweist, konnte unter Guselkumab ein statistisch signifi-
kant hoherer Anteil zu allen Zeitpunkten beobachtet werden.

Bei PASI 90-Response und PASI 75-Response lag der Anteil der Responder unter Guselkumab
ebenfalls statistisch signifikant hoher im Vergleich zu Adalimumab in Woche 24 bzw. 48. Die
langfristige Wirkung zeigt sich insbesondere in den PASI-Response-Auswertungen der Patien-
ten, die sowohl zu Woche 24 als auch Woche 48 angesprochen haben. Mit einem Anteil von
69,3 % erreichten deutlich mehr Patienten unter Guselkumab als unter Adalimumab (44,9 %)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

eine langfristige Wirksamkeit, gemessen an einer anhaltenden PASI 90-Response.
Die Ergebnisse der Meta-Analyse bestétigen die Ergebnisse der Einzelstudien.

Nail Psoriasis Area and Severity Index (NAPSI)

Beziiglich der Responder-Analysen fiir den Anteil der Patienten mit einem NAPSI-Score von 0
zu Woche 24 (VOYAGE 1 und VOYAGE 2) bzw. 48 (VOYAGE 1), was einer Befreiung von
den Symptomen der Nagel-Psoriasis entspricht, wies Guselkumab im Vergleich zu Ada-
limumab in den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 keinen statistisch signifikanten Unter-
schied auf. Auch hinsichtlich der Analyse der prozentualen Verbesserung des NAPSI-Scores
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Guselkumab vs. Adalimumab.
Die Ergebnisse der Meta-Analyse bestétigen die Ergebnisse der Einzelstudien.

Psoriasis Symptom and Sign Diary (PSSD)

Zu Woche 24 erreichten statistisch signifikant mehr Patienten unter Guselkumab einen PSSD-
Symptom-Score von 0 und einen PSSD-Sign-Scores von 0 als unter Adalimumab. Auch zu
Woche 48 konnte dieser statistisch signifikante Vorteil von Guselkumab gegenlber Ada-
limumab in der Studie VOYAGE 1 beobachtet werden.

Bei Betrachtung der einzelnen Komponenten zeigte sich ebenfalls in den beiden Studien VO-
YAGE 1 und VOYAGE 2 ein statistisch signifikant groRerer Anteil fur Guselkumab an Patien-
ten zu Woche 24 mit einem PSSD-Symptom-Score von 0 in den Symptom-Komponenten
»ltch“ und ,,Pain“ sowie in der Sign-Komponente ,,Scaling“. Auch zu Woche 48 konnte dieser
Vorteil von Guselkumab gegentiber Adalimumab in der Studie VOYAGE 1 konsistent beo-
bachtet werden.

Die Ergebnisse der mittleren Veranderung des gesamten PSSD Symptom/Sign-Scores und der
mittleren Veranderung des PSSD-Symptom/Sign-Scores in den Komponenten ,,Itch*, ,,Pain®
und ,,Scaling* zur Baseline waren konsistent zu den Ergebnissen der Responder-Analysen. Da-
bei ergaben sich statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile von Guselkumab ge-
genuber Adalimumab.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse bestétigen die Ergebnisse der Einzelstudien.
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Tabelle 1- 11: Zusammenfassung der relevanten Ergebnisse aus der Meta-Analyse zu Woche
24 und VOYAGE 1 zu Woche 48 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Morbiditét

Endpunkte Zeitpunkt und Guselkumab | Adalimumab RR p-Wert]
Analyse n (%) n (%) [95%0-K1]
Guselkumab
vs. Ada-
limumab
Anteil der Woche 24 Meta- 178 (42,5) 77 (25,8) 1,60 <0,0100
Patienten mit Analyse VO- [1,27; 2,02]
einer PASI 100- YAGE 1 und
Response zu VOYAGE 2
Woche 24/48 Woche 48 VO- 67 (44,7) 37 (22,2) 2,08 <0,0001
YAGE 1 [1,49; 2,89]
Anteil der Patien- | Woche 24 Meta- 266 (63,5) 115 (38,5) 1,64 <0,0100
ten mit einem ab- | Analyse VO- [1,39; 1,92]
soluten PASI- YAGE 1 und
Score von <1 zu VOYAGE 2
Woche 24/48 Woche 48 VO- 99 (66,0) 56 (33,5) 1,98 <0,0001
YAGE 1 [1,56; 2,53]
Anteil der Patien- | Woche 24 Meta- 322 (76,8) 165 (55,2) 1,36 <0,0100
ten mit einer Analyse VO- [1,22; 1,53]
PASI 90- YAGE 1 und
Response zu Wo- | VOYAGE 2
che 24/48 Woche 48 VO- 113 (75,3) 87 (52,1) 1,41 <0,0001
YAGE 1 [1,19; 1,68]
Anteil der Patien- | Woche 24 Meta- 384 (91,6) 213 (71,2) 1,26 <0,0100
ten mit einer Analyse VO- [1,17; 1,36]
PASI 75- YAGE 1 und
Response zu Wo- | VOYAGE 2
che 24/48 Woche 48 VO- 133 (88,7) 110 (65,9) 1,32 <0,0001
YAGE 1 [1,17; 1,49]
Anteil der Patien- | Woche 24 und 104 (69,3) 75 (44,9) 1,50 <0,0001
ten miteiner an- | 48 VOYAGE 1 [1,24;1,83]
haltenden
PASI 90-
Response
Anteil der Patien- | Woche 24 und 131 (87,3) 104 (62,3) 1,37 <0,0001
ten mit einer an- | 48 VOYAGE 1 [1,20; 1,55]
haltenden
PASI 75-
Response
Anteil der Woche 24 Meta- 80 (19,1) 54 (18,1) 0,98 0,8800
Patienten mit Analyse VO- [0,70; 1, 35]
einem NAPSI- YAGE 1 und
Score von 0 zu VOYAGE
Woche 24/48 Woche 48 VO- 38 (25,3) 53 (31,7) 0,73 0,0639
YAGE 1 [0,52; 1,02]
PSSD-Symptom- | Woche 24 Meta- 118 (28,2) 43 (14,4) 1,92 <0,0100
Score — Anteil Analyse VO- [1,40; 2,64]
der Patienten mit | YAGE 1 und
einem gesamten VOYAGE
PSSD-Symptom- | Woche 48 VO- 44 (29,3) 25 (15,0) 1,99 0,0021
Score von 0 zu YAGE 1 [1,28; 3,11]
Woche 24/48
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Endpunkte Zeitpunkt und Guselkumab | Adalimumab RR p-Wert]

Analyse n (%) n (%) [95%0-K1]

Guselkumab
vs. Ada-
limumab

PSSD-Sign-Score | Woche 24 Meta- 98 (23,4) 29 (9,7) 2,23 <0,0100
— Anteil der Analyse VO- [1,53; 3,25]
Patienten mit YAGE 1 und
einem gesamten VOYAGE
PSSD-Sign-Score | Woche 48 VO- 38 (25,3) 19 (11,4) 2,31 0,0008
von 0 zu YAGE 1 [1,37; 3,89]
Woche 24/48
PSSD Itch Com- | Woche 24 Meta- 137 (32,7) 52 (17,4) 1,84 <0,0100
ponent — Anteil Analyse VO- [1,38; 2,46]
der Patienten mit | YAGE 1 und
einem PSSD- VOYAGE 2
Symptom-Score Woche 48 VO- 51 (34,0) 36 (21,6) 1,57 0,0166
im Itch Compo- YAGE 1 [1,08; 2,26]
nentvon 0 zu
Woche 24/48
PSSD Pain Com- | Woche 24 Meta- 201 (48,0) 91 (30,4) 1,53 <0,0100
ponent — Anteil Analyse VO- [1,25; 1,87]
der Patienten mit | YAGE 1 und
einem PSSD- VOYAGE
Symptom-Score Woche 48 VO- 70 (46,7) 50 (29,9) 1,63 0,0008
im Pain Compo- YAGE 1 [1,21;2,19]
nent von 0 zu
Woche 24/48
PSSD Scaling Woche 24 Meta- 60 (14,3) 58 (19,4) 1,97 <0,0100
Component — An- | Analyse VO- [1,50; 2,58]
teil der Patienten | YAGE 1 und
mit einem PSSD- | VOYAGE
Sign-Score im Woche 48 VO- 60 (40,0) 37 (22,2) 1,89 0,0003
Scaling Compo- YAGE 1 [1,32; 2,69]
nent von 0 zu
Woche 24/48
Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Responder; NAPSI: Nail Psoriasis Area and Severity Index; PASI: Pso-
riasis Area and Severity Index PSSD: Psoriasis Symptom and Sign Diary; RR: Relatives Risiko
RR > 1 stehen fiir hdhere Responderraten bzw. schnelleres Erreichen der ersten Response unter Guselkumab

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitshezogene Lebensqualitat wurde anhand eines DLQI-Score von 0 oder 1 sowie
(in der Studie VOYAGE 2) anhand des SF-36 PCS und MCS untersucht.

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

In den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 erreichten zu Woche 24 unter Guselkumab statis-
tisch signifikant mehr Patienten einen DLQI-Score von 0 oder 1, also eine unbeeintrachtigte
Lebensqualitat. Diese Uberlegenheit von Guselkumab konnte ebenfalls zu Woche 48 in der
Studie VOYAGE 1 (Guselkumab 55,3% vs. Adalimumab 36,5%) beobachtet werden. Bei der
Analyse der mittleren Veranderung des DLQI-Scores zur Baseline wies Guselkumab konsis-
tente, statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile zu Woche 24 und 48 auf.
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Die Ergebnisse der Meta-Analyse bestatigen die Ergebnisse der Einzelstudien.

Medical Outcomes Study 361tem Short Form (SF-36)

Bei der Analyse der mittleren Veranderung im PCS und MCS ergaben sich zu Woche 24 in
VOYAGE 2 statistisch signifikante Vorteile fur Guselkumab.

Tabelle 1- 12: Zusammenfassung der relevanten Ergebnisse aus der Meta-Analyse zu Woche
24 und VOYAGE 1 zu Woche 48 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Lebensqualitét

Endpunkte Zeitpunkt und Gusel- Ada- RR p-Wert
Analyse kumab limumab [95%-KI]
n (%) n (%) Guselkumab vs.
Adalimumab
Anteil der Woche 24 Meta- 221 (52,7) 101 (33,8) 1,60 <0,0100
Patienten mit Analyse VO- [1,33; 1,92]
einem DLQI- YAGE 1 und
Scorevon 0 oder | VOYAGE 2
1 zu Woche 24/48 | Woche 48 VO- 83 (55,3) 61 (36,5) 1,57 0,0003
YAGE 1 [1,23; 2,02]
Gusel- Ada- LS-Mean Diffe- SMD
kumab limumab renz [95%-KI]
LS-Mean LS-Mean zur Baseline
zur Baseline | zur Baseline [95%-KI]
[95%0-KI] [95%0-K1] p-Wert
Guselkumab vs.
Adalimumab
Mittlere Verande- | Woche 24 VO- 7,2 4,9 2,2 0,33
rung im SF-36 YAGE 2 [6,3; 8,0] [3,8; 6,1] [0,8; 3,6] [0,1; 0,6]
PCS zur Baseline 0,002
zu Woche 24
Mittlere Verande- | Woche 24 VVO- 8,1 55 2,6 0,31
rung im SF-36 YAGE 2 [7,0; 9,1] [4,0; 6,9] [0,9; 4,3] [0,1;0,5]
MCS zur Baseline 0,003
zu Woche 24
DLQI: Dermatology Life Quality Index; KI: Konfidenzintervall; LS: Least square; MCS: Mental Component
Summary; PCS: Physical Component Summary; RR: Relatives Risiko; SMD: standardisierte mittlere Diffe-
renz; SF-36: Medical Outcomes Study 36 Item Short Form
RR > 1 stehen flr hohere Responderraten bzw. schnelleres Erreichen der ersten Response unter Guselkumab
LS Mean Difference / SMD > 0 steht fir eine starkere Verbesserung der Lebensqualitat unter Guselkumab

Nebenwirkungen

Sicherheit und Vertraglichkeit

Fur die Analysen der Sicherheit und Vertraglichkeit lagen aus den beiden Einzelstudien jeweils
Daten zu Woche 28 (VOYAGE 1 und VOYAGE 2) und zu Woche 48 (VOYAGE 1) vor. Die
Time-to-event-Analysen der Sicherheit und Vertraglichkeit zeigten keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede zwischen Guselkumab und Adalimumab.

Zu Woche 28 waren die Anteile der Patienten mit UE unter Guselkumab geringer als unter
Adalimumab. Zu Woche 48 ergab sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterscheid zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen. Bei Vermeidung der SUE konnten numerische Vorteile
zugunsten von Guselkumab zu Woche 28 und 48 beobachtet werden.
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Konsistente numerische Vorteile von Guselkumab konnten auch fir schwere UE und UE, die
zum Therapieabbruch flhrten, zu Woche 28 und 48 in den Studien VOYAGE 1 und
VOYAGE 2 beobachtet werden. Die Ergebnisse der Meta-Analyse bestétigen den Therapieef-
fekt von Guselkumab hinsichtlich Vermeidung von Nebenwirkungen.

Tabelle 1- 13: Zusammenfassung der relevanten Ergebnisse aus der Meta-Analyse zu Wo-
che 24 und VOYAGE 1 zu Woche 48 mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Sicherheit

Endpunkt Zeitpunkt und Ana- Gusel- Ada- RR p-Wert
lyse kumab limumab [95%0-K1]
n (%) n (%) Guselkumab
vs. Ada-
limumab
UE zu Wo- Woche 28 Meta-Ana- | 252 (60,1) 190 (63,8) 0,96 0,5400
che 28/48 lyse VOYAGE 1 und [0,86; 1,08
VOYAGE 2
Woche 48 VO- 114 (76,0) 122 (73,5) 1,03 0,6977
YAGE 1 [0,91; 1,18]
Schweren UE zu | Woche 28 Meta-Ana- 7(1,7) 13 (4,4) 0,43 0,0700
Woche 28/48 lyse VOYAGE 1 und [0,17; 1,06]
VOYAGE 2
Woche 48 VO- 7(4,7) 12 (7,2) 0,65 0,3567
YAGE 1 [0,26; 1,60]
SUE zu Wo- Woche 28 Meta-Ana- 12 (2,9) 13 (4,4) 0,63 0,2600
che 28/48 lyse VOYAGE 1 und [0,28; 1,40]
VOYAGE 2
Woche 48 VO- 6 (4,0) 11 (6,6) 0,60 0,3299
YAGE 1 [0,23; 1,59]
UE, die zum The- | Woche 28 Meta-Ana- 6 (1,4) 11 (3,7) 0,43 0,1100
rapieabbruch lyse VOYAGE 1 und [0,15; 1,22]
flhrten zu Wo- VOYAGE 2
che 28/48 Woche 48 VO- 3(2,0) 7(4,2) 0,47 0,3423
YAGE 1 [0,13; 1,80]
UE von besonde- | Woche 28 Meta-Ana- 142 (33,9) 103 (34,6) 0,99 0,9400
rem Interesse: lyse VOYAGE 1 und [0,80; 1,23]
Infektionen zu VOYAGE 2
Woche 28/48 Woche 48 VO- 78 (52,0) 79 (47,6) 1,09 0,4992
YAGE 1 [0,88; 1,36]
UE von besonde- | Woche 28 Meta-Ana- 18 (4,3) 25 (8,4) 0,50 0,0300
rem Interesse: lyse VOYAGE 1 und [0,27; 0,93]
Reaktionen an VOYAGE 2
der Einstichstelle | Woche 48 VVO- 6 (4,0) 15 (9,0) 0,44 0,1116
zu Woche 28/48 | YAGE 1 [0,18;1,11]
Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Responder; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis
RR < 1 stehen flr einen geringeren Anteil an von UE/SUE betroffenen Patienten bzw. langere UE/SUE-freie
Zeit unter Guselkumab

Geben Sie in Tabelle 1- 14 fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckméf3igen Vergleichs-
therapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Re-
ferenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Tabelle 1- 14: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
Kodierung? Kurzbezeichnung beansprucht®
A Teilpopulation A Ja
Hinweis / betréchtlich
Teilpopulation B Ja
Beleg / erheblich
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,ja“ oder ,,nein‘.

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fur die die Anerkennung eines Zusatznutzens be-
ansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen End-
punkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal 5000
Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines
Zusatznutzens unter Bericksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie das
Ausmal des Zusatznutzens (erheblich, betréchtlich, gering, nicht quantifizierbar). Ber{icksich-
tigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patien-
tengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Teilpopulation A: flr eine systemische Therapie Erwachsene Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Psoriasis, die fur eine systemische Therapie geeignet sind

Der Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsaureester wird auf Basis der direkt
vergleichenden Studie POLARIS bewertet. Zur Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens
werden die Ergebnisse der Time-to-event-Analysen fir die patientenrelevanten Endpunkte her-
angezogen. Diese Operationalisierung stellt eine adaquate Analyse bei den unterschiedlich lan-
gen Beobachtungszeiten in den Behandlungsarmen aufgrund des unterschiedlich hohen Anteils
an Therapie- bzw. Studienabbrechern dar. Sie erlaubt eine Aussage dariiber, wie schnell die
Wirkstoffe eine Wirkung zeigen. Zudem werden die Responder-Analysen mittels der Imputa-
tionsmethode M1 und der OC ohne Imputation dargestellt, um die Ansprechraten zu Woche 24
zu zeigen.

In der Gesamtschau ergibt sich fur die Teilpopulation A ein Hinweis fur einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Guselkumab gegenuber der zZVT Fumarséureester.

Mortalitat
In der Studie POLARIS traten keine Todesfélle auf.
Morbiditat

Guselkumab war der zVT Fumarsaureester in der Studie POLARIS hinsichtlich der PASI-
Response (PASI 100, PASI 90 und PASI 75) und des absoluten PASI-Scores <1 signifikant

Guselkumab (Tremfya®) Seite 24 von 36



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 21.11.2017

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

uberlegen. Insbesondere sprachen die Patienten im Verlauf der Studie nicht nur signifikant fru-
her auf die Therapie mit Guselkumab an, sondern erreichten die PASI 100-Response (PASI 100
Response mit OC: Guselkumab 33,9 %, Fumarséureester 5,6 %) sowie den absoluten PASI-
Score <1 auch signifikant hdufiger. Das Erreichen einer PASI 100-Response d.h. einer kom-
pletten Abheilung der schwerwiegenden Symptome, wird als ein deutlicher Effekt zugunsten
von Guselkumab bewertet.

Diese konsistenten und robusten Ergebnisse zeigen insgesamt einen Hinweis flir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsaureester im Hinblick
auf die Morbiditét.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Auch hinsichtlich des DLQI zeigte Guselkumab statistisch signifikante Uberlegenheit gegen-
Uber Fumarsaureester. Die Patienten sprachen im Verlauf der Studie POLARIS nicht nur friiher
auf die Therapie mit Guselkumab an, sondern erreichten einen DLQI-Score von 0 oder 1 signi-
fikant haufiger (DLQI-Score 0 oder 1 mit OC: Guselkumab 67,3%, Fumarséureester 28,6%).
Das Erreichen eines DLQI-Scores von 0 oder 1 entspricht einer kompletten Freiheit von der
Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt durch die krankheitsspezifische
Symptomatik.

Diese konsistenten Ergebnisse zeigen insgesamt einen Hinweis fur einen betréchtlichen Zu-
satznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsaureester im Hinblick auf die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitét.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Guselkumab verflgt verglichen mit Fumarséureester (ber ein berlegenes Sicherheitsprofil.
Hervorzuheben ist dabei, dass kein Patient die Therapie mit Guselkumab aufgrund von UE
abgebrochen hat, wahrend die Abbruchrate mit Fumarséaureester bei 27,6% lag, was eine statis-
tisch signifikante Uberlegenheit von Guselkumab belegt. Auch bezuiglich des Anteils der Pati-
enten mit UE und der Zeit bis zum Erreichen von UE zeigte Guselkumab eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit gegeniiber Fumarsiureester.

Unter Guselkumab und unter Fumarséureester unterschieden sich die Inzidenzen der SUE und
der UE nach preferred terms (PT) nicht signifikant in ihrer Haufigkeit und in der Zeit bis zum
Auftreten eines solchen Ereignisses.

Insgesamt zeigt sich ein Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Guselkumab im
Vergleich zu Fumarséureester aufgrund einer bedeutsamen Vermeidung von Nebenwirkungen.
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Zusammenfassung

In der Gesamtschau zeigt Guselkumab verglichen mit Fumarsdaureester eine nachhaltige, bisher
nicht erreichte, grolRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3
der Arzneimittel-Nutzenverordnung. Guselkumab zeigt sich im Vergleich zu Fumarsaureester
deutlich tiberlegen bezlglich der Abschwachung schwerwiegender Symptome und flhrt zu ei-
ner splrbaren Linderung der Erkrankung. Zudem zeigt Guselkumab eine bedeutsame Vermei-
dung von Nebenwirkungen, insbesondere solcher, die zum Therapieabbruch fihren.

Die konsistenten und robusten Ergebnisse in den Kategorien Morbiditét, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und der Sicherheit zeigen insgesamt einen Hinweis auf einen betréachtlichen
Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Fumarséureester.

Teilpopulation B: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis, die auf
andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder orale PUVA o-
der orale PUVA nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindika-
tion oder Unvertraglichkeit gegentber solchen Therapien vorliegt

Zur Ableitung des AusmalRes des Zusatznutzens werden die Ergebnisse der Meta-Analyse aus
den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 zu Woche 24 und langfristige Ergebnisse aus der
Studie VOYAGE 1 zu Woche 48 herangezogen.

In der Gesamtschau ergibt sich fur die Teilpopulation B ein Beleg ftir einen erheblichen Zu-
satznutzen von Guselkumab gegeniiber der zZVT Adalimumab.

Mortalitat

In der Studie VOYAGE 1 verstarb ein Patient im Adalimumab-Arm zwischen Woche 24 und
Woche 48. In der Studie VOYAGE 2 traten keine Todesfélle auf.

Morbiditat

Guselkumab war der zZVT Adalimumab hinsichtlich der PASI-Response (PASI 100, PASI 90
und PASI 75) und des absoluten PASI-Scores <1 zu allen analysierten Zeitpunkten signifikant
uberlegen.

Insbesondere die Responder-Analysen des PASI 100, der eine kompletten Abheilung der Pso-
riasis entspricht, zu Woche 48 konnte die Uberlegenheit von Guselkumab hinsichtlich der lang-
fristigen Freiheit von schwerwiegenden Symptomen aufzeigen (PASI 100 zu Woche 48:
Guselkumab 45%, Adalimumab 23%). Die langfristige Wirksamkeit von Guselkumab wird
auch durch die signifikant héheren Ansprechraten in der anhaltenden PASI-90-Response, das
heil3t im Anteil an Patienten, die sowohl zu Woche 24 als auch zu Woche 48 angesprochen
haben, deutlich (Guselkumab 70%, Adalimumab 45%).
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Die Ergebnisse der Meta-Analyse hinsichtlich der Responder-Analysen zu Woche 24, anhand
der Schwellenwerte PASI 100 und absoluter PASI-Score <1, konnten die Ergebnissicherheit
auf einen Beleg erhdhen.

Hinsichtlich des PSSD war Guselkumab der zVT Adalimumab signifikant tberlegen. Insbe-
sondere zeigen die Ergebnisse der Meta-Analyse im Hinblick auf den Anteil der Patienten mit
einem PSSD-Symptom- und PSSD-Sign-Score sowie im Hinblick auf deren wichtigste einzelne
Komponenten ,,Itch, ,,Pain“ und ,,Scaling von 0 die Uberlegenheit von Guselkumab gegen-
uber Adalimumab. Die Ergebnisse im PSSD zu Woche 48 belegen die langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen wie Juckreiz, Schmerz oder Schuppung.

Diese Ergebnisse zeigen insgesamt einen Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen von Gu-
selkumab im Vergleich zu Adalimumab hinsichtlich der Morbiditét.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ein Zusatznutzen von Guselkumab gegenuber Adalimumab beziiglich der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitét ergibt sich daraus, dass die Patienten nicht nur friher auf die Therapie mit
Guselkumab ansprachen, sondern einen DLQI-Score von 0 oder 1 auch signifikant haufiger
erreichten (DLQI-Score 0 oder 1 zu Woche 48: Guselkumab 56%, Adalimumab 37%). Das
Erreichen eines DLQI-Scores von 0 oder 1 zu Woche 48 entspricht einer langfristigen und kom-
pletten Freiheit von der Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch die
krankheitsspezifische Symptomatik. Die konsistenten und robusten Ergebnisse der Meta-Ana-
lyse des DLQI 0 oder 1 bestitigen die statistisch signifikante und klinisch relevante Uberlegen-
heit von Guselkumab.

Diese Ergebnisse zeigen insgesamt einen Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen von Gu-
selkumab im Vergleich zu Adalimumab hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Sicherheit und Vertraglichkeit

In Bezug auf Sicherheit und Vertréaglichkeit konnte kein signifikanter Zusatznutzen beobachtet
werden. Hervorzuheben ist der langfristige numerische Vorteil von Guselkumab im Vergleich
zu Adalimumab beziiglich der SUE in der Studie VOYAGE 1 zu Woche 48.

Insgesamt zeigt sich kein Beleg fUr einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu
Adalimumab hinsichtlich der Nebenwirkungen.

Zusammenfassung

In der Gesamtschau zeigt Guselkumab verglichen mit Adalimumab eine nachhaltige, bisher
nicht erreichte, groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3
der Arzneimittel-Nutzenverordnung. Insbesondere fiihrte die Therapie zu einer erheblichen
Uberlegenheit beziiglich der kompletten Abheilung der Psoriasis und der langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden krankheitsspezifischen Symptomen. Damit geht eine komplette Freiheit
von Beeintrachtigungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét einher.
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Die konsistenten und robusten Ergebnisse in den Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat zeigen insgesamt einen Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen von
Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab.

1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht) zusammenge-
fasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemal Zulassung in-
frage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwen-
dungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwen-
dungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers bezieht sich auf erwachsene Patienten mit mit-
telschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische Therapie in Frage kommen.
Darin inbegriffen sind zum einen erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen (Teilpopulation A), als
auch erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere
systemische Therapien (Ciclosporin, Methothrexat oder orale PUVA) nur unzureichend ange-
sprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegeniiber sol-
chen Therapien vorliegt.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf tiber die bereits vorhande-
nen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier
bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie dabei,
ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Die Psoriasis ist eine chronische schwerwiegende Erkrankung. Auch in Deutschland sind nur
etwa 25 % der Patienten mit ihrem Therapieerfolg hoch zufrieden. Fir den Grof3teil der Patien-
ten gibt es dementsprechend noch Bedarf fiir Verbesserungen ihrer Therapie.

Als Therapieoptionen sind fiir Patienten insbesondere solche Therapien wichtig, die in der Lage
sind, einen hohen Grad der Verbesserung des Erscheinungsbildes und der Lebensqualitat bei
langanhaltender stabiler Wirksamkeit und Sicherheit zu erreichen.
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Die derzeit fur die Psoriasis zugelassenen Therapien bergen verschiedene Limitationen wie z.B.
Wirkverluste im Laufe der Erkrankung, Nebenwirkungen und Kontraindikationen. Diese kon-
nen zu vergeblichen Therapieversuchen und erheblicher Beeintrachtigung der Lebensqualitat
des Patienten flhren.

Mit Guselkumab steht ein sehr wirksames und sicheres Biologikum zur Verfligung, dessen
Uberlegenheit in der Wirksamkeit, Verbesserung der Lebensqualitit und der Sicherheit in di-
rekt vergleichenden Studien gegeniiber Fumarsaureester bzw. Adalimumab gezeigt wurde.

In den vergleichenden Studien zeigt sich unabhangig von Geschlecht, Alter, Koérpergewicht
oder Vortherapien die sehr gute Wirksamkeit in einer Freiheit von schwerwiegenden Haut-
symptome. Diese langfristige Abheilung, gemessen am PASI 100, konnte zu Woche 48 bei
44,7 % der Patienten der Teilpopulation B nachgewiesen werden. Die langfristige Wirkung
zeigt sich insbesondere in der 90 %igen Verbesserung des PASI-Scores bei Patienten, die so-
wohl zu Woche 24 als auch Woche 48 angesprochen haben. Mit einem Anteil von 69,3 % er-
reichten deutlich mehr Patienten unter Guselkumab als unter Adalimumab (44,9 %) eine lang-
fristige Wirksamkeit, gemessen an einer anhaltenden PASI 90-Response. Neben der Abheilung
der psoriatischen Plaques ist der Patient auch von den anderen als sehr belastend empfundenen
Hautsymptomen wie Juckreiz, Schmerz und Schuppung langfristig befreit. Die Effektschétzer
(Relatives Risiko) der PSSD Komponenten Juckreiz, Schmerz und Schuppung von jeweils 0
(keine Symptome) lagen zu Woche 48 zwischen 1,57 und 1,89. Unter der Therapie mit Gusel-
kumab heilen nicht nur die psoriatischen Plaques nachhaltig ab, auch die langfristige Freiheit
von Psoriasis-bedingten Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen
anhand des DLQI von 0 oder 1 wird bei 55,3 % der Patienten unter Guselkumab zu Woche 48
im Vergleich zu nur 36,5 % unter Adalimumab erreicht.

Aus den bisherigen Erfahrungen zu Guselkumab (mit insgesamt 1.583 Patienten aus Studien
der Phase 2 und 3 sowie weiteren 60 Patienten aus der Studie POLARIS) ergibt sich ein sehr
gutes Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofil. Eine der wesentlichen Limitationen bei konven-
tionellen systemischen Therapien zeigt sich vor allen in der Sicherheit. Es kam unter der The-
rapie mit Guselkumab in der Studie POLARIS (Teilpopulation A) zu einer bedeutsamen Ver-
meidung von unerwiinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch fuhrten. In der genannten
Studie hat kein Patient unter Guselkumab aufgrund von unerwiinschten Ereignissen die Thera-
pie abgebrochen, im Vergleich zu 27,6 % der Patienten unter Fumarsdureester. Zudem wurde
die Uberlegene Wirksamkeit von Guselkumab in der Abheilung psoriatischer Plaques und Frei-
heit von Psoriasis-bedingten Einschrankungen der Lebensqualitat auch in der Teilpopulation A
im Vergleich zu Fumarséureester nachgewiesen.

Die Wirksamkeit und das gute Sicherheitsprofil von Guselkumab beruhen auf seinem Wirk-
prinzip als derzeit einziger zugelassener, reiner IL-23-Inhibitor. Guselkumab inhibiert einen
frihen Schlisselmechanismus der Entziindungskaskade, bei dem das entziindungsférdernde
Zytokin IL-23, das spezifisch an der Pathogenese der Psoriasis beteiligt ist, neutralisiert wird.
Somit wird das Uberleben und die Vermehrung von pathologischen TH17-Immunzellen inhi-
biert, die fur das Entstehen der Psoriasis entscheidend sind.
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Die bisherigen Erkenntnisse sprechen dafiir, dass Guselkumab eine langanhaltende Wirksam-
keit bei guter Vertréglichkeit besitzt, die sich aus dem Wirkmechanismus auf zellularer Ebene
und der Wirkung an einem friihen Schliisselmechanismus der Entziindungskaskade ergeben.
Nach derzeitigen Wissen reguliert Guselkumab das tiberaktive Immunsystem und férdert somit
eine Rebalancierung des Immungleichgewichts.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1- 15 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, flr die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fur jedes Anwendungsge-
biet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwen-
dungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1- 15: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpo-
Kodie- | Kurzbezeichnung pulation
rung?
A Teilpopulation A 60.794 — 127.016
Teilpopulation B 97.127 - 202.925
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1- 16 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser Zusatznut-
zen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an. Fiigen Sie
fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.3)

Guselkumab (Tremfya®) Seite 30 von 36



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 21.11.2017

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1- 16: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht, einschliellich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je Anwen-

dungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Zusatz- Anzahl der
Patientengruppe nutzens Patienten in

Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch der GKV
bedeutsamem Zu-
satznutzen

A Teilpopulation A: Erwachsene Patien- Hinweis / betrachtlich 60.794 —
ten mit mittelschwe- 127.016
rer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die
fur eine systemische
Therapie in Frage
kommen.

Teilpopulation B Erwachsene Patien- Beleg / erheblich 97.127 -

ten mit mittelschwe- 202.925

rer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die
auf andere systemi-
sche Therapien ein-
schliellich Ciclospo-
rin, Methotrexat oder
PUVA nur unzu-
reichend angespro-
chen haben oder bei
denen eine Kontrain-
dikation oder Unver-
traglichkeit gegen-
tber solchen Thera-
pien vorliegt

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsge-
biete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1- 17 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fur die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fugen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1- 17: Jahrestherapiekosten fiir das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro | Jahrestherapiekosten GKV

Kodierung® Kurzbezeichnung Patient in Euro insgesamt in Euro

A Teilpopulation A und Teil- | 26.907,47 € 4.249.254.569,87 € -
population B (Arzneimittelkosten 8.877.877.559,27 €

26.901,29 € und 6,18 € zu-
satzliche GKV-Kosten)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1- 18 fiir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation an. Summieren Sie
dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1- 17.

Tabelle 1- 18: Jahrestherapiekosten fiir das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe tber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in Euro
4.249.254.569,87 € - 8.877.877.559,27 €
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Geben Sie in Tabelle 1- 19 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch be-
deutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen An-
wendungsgebieten. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1- 19: Jahrestherapiekosten flir das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Jahres- Jahres-
Patientengruppe therapiekosten therapiekosten
Kodierung® | Kurzbezeichnung pro Patient in GKYV insgesamt
Euro in Euro
A Teilpopulation A o Erwachsene Patienten 26.907,47 4.249.254.569,87 -
und Teilpopulation mit mittelschwerer bis
B schwerer Plaque-Pso- 8.877.877.559,27

riasis, die fiir eine syste-
mische Therapie in
Frage kommen.

o Patienten, die auf andere
systemische Therapien
einschlielich Ciclospo-
rin, Methotrexat oder
orale PUVA nur unzu-
reichend angesprochen
haben oder bei denen
eine Kontraindikation o-
der Unvertréaglichkeit
gegeniber solchen The-
rapien vorliegt

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1- 20 fir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) iber alle Anwendungsgebiete fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-
19.

Tabelle 1- 20: Jahrestherapiekosten fiir das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe Gber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in Euro
4.249.254.569,87 - 8.877.877.559,27
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Geben Sie in Tabelle 1- 21 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw. Patientengrup-
pen. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population bzw. Patien-
tengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1- 21: Jahrestherapiekosten flir die zweckmaéliige Vergleichstherapie — alle Populatio-
nen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

pien vorliegt

Anwendungsgebiet Bezeichnung der | Bezeichnung der Jahresthe- | Jahrestherapie-
Therapie Population / Patien- | rapiekosten | kosten GKV ins-
Kodie- | Kurzbezeich- (zweckméRige tengruppe pro Patient | gesamt in Euro
rung® | nung \/_ergleichsthera- in Euro
pie)
A Teilpopulation Fumarsaurees- Erwachsene Patien- 1.414,40- 85.987.033,60 -
A ter ten mit mittelschwe- | 6.396,65 812.476.896,40
(Fumaderm®) rer bis schwerer
Ciclosporin fd?‘gfﬁepssosiga;'fscﬂf 360762 | 219.321.650,28 -
Deximune®) - SY 458.225.461,92
( Therapie in Frage e
Methotrexat kommen. 778,13 47.305.635,22 -
(MTX Hexal®) 98.834.960,08
NB UV-B 161,49 — 9.817.623,06 -
427,83 54.341.255,28
Secukinumab 21.367,96 1.299.043.760,24 -
(Cosentyx®) 2.714.072.807,36
Teilpopulation Adalimumab Patienten, die auf an- | 22.125,40 2.148.973.725,80 -
B (Humira®) dere systemische 4.489.796.795,00
Infliximab Thhﬁrag;fa”heg'l 2070998 | 2.011.498.227,46 -
Remicade®) schileviich L1c1ospo- 4.202.572.691,50
( rin, Methotrexat oder e
Infliximab oralg PUVAnurun- | 16.092,78 1.563.043.443,06 -
(Inflextra®) zureichend angespro- 3.265.627.381,50
: chen haben oder bei
Ustekinumab denen eine Kontrain- | 20-867,73 2.026.820.011,71 -
(Stelara®) dikation oder Unver- 4.234.584.110,25
Secukinumab traglichkeit gegen- | 21 367,96 | 2.075.405.850,92 -
(Cosentyx®) tiber solchen Thera- 4.336.093.283,00

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine qualitats-
gesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie dabel
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht (maximal
3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.4)

Tremfya® soll gemaR Fach- und Gebrauchsinformation angewendet werden, d.h. in der zuge-
lassenen Dosierung sowie unter Beruicksichtigung aller in der Fachinformation dargestellten
Gegenanzeigen sowie besonderen Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen.

Tremfya® ist zur Anwendung unter der Leitung und Uberwachung eines in der Diagnose und
Behandlung der Plaque-Psoriasis erfahrenen Arztes vorgesehen.

Vor Beginn der Behandlung mit Tremfya® sind die entsprechend aufgefiihrten Gegenanzeigen
zu beachten:

e Schwerwiegende Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einem der sonstigen
Bestandteile.
Im Falle einer schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion sollte die Anwendung
von Tremfya® unverziiglich abgebrochen werden.

e Kilinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose).
Vor Beginn einer Behandlung mit Tremfya® sollten die Patienten auf Tuberkulose-In-
fektionen untersucht werden. Mit Tremfya® behandelte Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome einer aktiven Tuberkulose Gberwacht werden. Bei Patienten mit latenter
oder aktiver Tuberkulose in der Vorgeschichte sollte entweder ein angemessener Be-
handlungslauf bestatigt werden kénnen, wenn dieses nicht der Fall ist, eine Anti-Tuber-
kulose-Behandlung in Erwégung gezogen werden.
Eine Behandlung mit Tremfya® sollte bei Patienten mit klinisch relevanten aktiven In-
fektionen erst nach dem Abklingen oder einer angemessenen Behandlung der Infektion
eingeleitet werden. Wenn ein Patient eine klinisch relevante oder schwerwiegende In-
fektion entwickelt oder nicht auf die Standardtherapie reagiert, sollte er engmaschig
iiberwacht und Tremfya® bis zum Abklingen der Infektion abgesetzt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen:
e Gleichzeitige Immunsuppressiva- oder Phototherapie.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tremfya® in Kombination mit Immunsupressiva,
einschlieBlich Biologika oder Phototherapie wurden nicht untersucht.

Guselkumab (Tremfya®) Seite 35 von 36



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 21.11.2017

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Art der Anwendung:

Subkutane Anwendung. Wenn mdglich, sollten Hautbereiche, die von Psoriasis betrof-
fen sind, als Injektionsstelle vermieden werden.

Nach der Entnahme von Tremfya® aus dem Kiihlschrank ist die Fertigspritze im Um-
karton zu belassen und bis zur Injektion 30 Minuten zu warten, damit die Fertigspritze
Raumtemperatur erreicht. Die Fertigspritze darf nicht geschittelt werden.

Vor Gebrauch der Fertigspritze empfiehlt es sich, diese visuell zu priifen. Die Lésung
sollte klar und farblos bis hellgelb sein und kann wenige kleine weile oder durchsichtige
Partikel enthalten.

Nach angemessener Schulung in subkutaner Injektionstechnik koénnen Patienten
Tremfya® selbst injizieren, wenn der Arzt dies fiir angebracht hélt. Jedoch soll der Arzt
eine entsprechende medizinische Nachbeobachtung der Patienten sicherstellen. Die Pa-
tienten sind angewiesen, die vollstiandige Menge an Tremfya® gemiB der Beilage ,,Hin-
weise zur Anwendung®, die der Verpackung beiliegt, zu injizieren.
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