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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung 
Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Prävalenz der Psoriasis-Arthritis (PsA) in Deutschland wird mit bis zu 
20 % der Psoriasis-Patienten angegeben (1-3). 

Mit dem Interleukin-Antagonisten Ixekizumab wurde ein weiteres biolo-
gisch hergestelltes Arzneimittel für diese Patientengruppen zugelassen 
und in den Markt eingeführt. 

Ixekizumab ist zugelassen allein oder in Kombination mit Methotrexat für 
die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver PsA, die unzu-
reichend auf eine oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika 
(Disease-modifying Antirheumatic Drug, DMARD) angesprochen oder 
diese nicht vertragen haben (4). 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S. 3, Tab. 2 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Im Verlauf der Bewertung des Dossiers hat der G-BA die Fragestellun-
gen und die zweckmäßigen Vergleichstherapien (ZVT) für die Nutzenbe-
wertung von Ixekizumab bei Patienten mit aktiver PsA angepasst. Der 
pharmazeutische Unternehmer (pU) geht im Dossier gemäß Beratung 
durch den G-BA von den folgenden zwei Fragestellungen aus: 

a) Patienten, die unzureichend auf eine vorherige Therapie mit einem 
DMARD ansprechen und 

b) Patienten, die unzureichend auf eine vorherige Therapie mit einem 
biotechnologisch hergestellten DMARD (bDMARD) ansprechen. 

Während Fragestellung b) identisch mit der Fragestellung 3 laut Tabelle 
2 der Dossierbewertung des IQWiG ist, stellen die Fragestellungen 1 und 
2 eine Aufteilung der ursprünglichen Fragestellung a) dar. Das vom pU 
vorgelegte Dossier enthält die Beschreibung des Zusatznutzens von Ixe-
kizumab bei Patienten mit aktiver PsA, die unzureichend auf eine vorhe-
rige Therapie mit einem DMARD ansprechen, wobei der pU davon aus-
geht, dass dies diejenigen Patienten sind, die erstmals für die Behand-
lung mit einem bDMARD infrage kommen (Fragestellung 2). Diese Daten 
sind auch nach Änderung der Patientengruppen und der ZVT durch den 
G-BA relevant. 

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der 
vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Für die Ableitung 
des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCT) mit 
einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Tabelle: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ixekizumab 

Frage-
stellung 

Indikation ZVTa 

1 Patienten mit aktiver PsA bei denen 
keine ungünstigen Prognosefaktorenb 
vorliegen und die unzureichend auf eine 
vorangegangene Behandlung mit einem 
krankheitsmodifizierenden Antirheuma-
tikum (klassische DMARDs, inkl. Me-
thotrexat) angesprochen oder diese 
nicht vertragen haben 

alternative klassische DMARDs, 
sofern geeignet (Methotrexat  
oder Leflunomid als Mono-  
oder Kombinationstherapie) 

2 bDMARD-naive Patienten mit aktiver 
PsA, für die eine erstmalige Therapie mit 
bDMARDs angezeigt ist 

ein TNF-alpha-Inhibitor (Ada-
limumab oder Etanercept oder 
Golimumab oder Infliximab) 
ggf. in Kombination mit Me-
thotrexat. 

3 Patienten mit aktiver PsA die unzu-
reichend auf eine vorhergehende Thera-
pie mit bDMARDs angesprochen oder 
diese nicht vertragen haben 

Wechsel auf ein anderes 
bDMARD (Adalimumab oder 
Etanercept oder Golimumab  
oder Infliximab) ggf. in Kombi-
nation mit Methotrexat 

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte ZVT. In den Fällen, in denen der pU 
aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Ver-
gleichstherapie auswählen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. 
b: Ungünstige Prognosefaktoren: ≥ 5 befallene Gelenke; radiologischer Gelenkschaden; 
erhöhte Entzündungsparameter; extraartikuläre Manifestationen, insbesondere Daktylitis 

ZVT: zweckmäßige Vergleichstherapie; PsA: Psoriasis-Arthritis; bDMARD: biotech-
nologisch hergestelltes DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumati-
kum; TNF: Tumornekrosefaktor; pU: pharmazeutischer Unternehmer 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Festlegung der ZVT durch den G-BA erfolgt in Anlehnung an die ZVT, 
die er für die Indikation rheumatoide Arthritis bei anderen Bewertungen 
vorgegeben hat. 

Ob dies dem aktuellen Stand der Wissenschaft entspricht, kann zumin-
dest bezweifelt werden. Die aktuellen europäischen Leitlinien (5;6) zur 
Therapie der PsA machen die zu empfehlende Pharmakotherapie we-
sentlich auch von dem prädominanten Befall bei PsA abhängig (v. a. pe-
riphere Arthritis, axiale Erkrankung, Enthesitis, Daktylitis). Obwohl diese 
beiden Leitlinien nicht bei allen Empfehlungen kongruent sind, empfehlen 
doch beide z. B. bei axialer Erkrankung oder Enthesitis keine konventio-
nellen/synthetischen (cs)DMARDs, sondern nach dem Einsatz von 
NSAR im Anschluss bei Therapieversagen bDMARDs. Für Fragestellung 
1 müsste die ZVT je nach prädominantem Befall weiter differenziert wer-
den: Bei axialer Erkrankung oder Enthesitis wäre der Einsatz eines zwei-
ten klassischen DMARD nicht sinnvoll. Allerdings wird die Fragestellung 1 
vom pU nicht adressiert. 

Für die Fragestellung 1 (bDMARD-naiv) werden in den Leitlinien unab-
hängig vom Befall allgemein „Biologika“ empfohlen, und konkret TNF-al-
pha-Inhibitoren, IL-17-Inhibitoren und IL-12/23-Inhibitoren (IL-12/23-I) 
genannt. Der IL-17-Inhibitor Secukinumab hat gegenüber TNF-alpha-In-
hibitoren keinen Zusatznutzen gezeigt. Dass er nicht angeführt wird, ist 
somit nachvollziehbar. Jedoch gibt es nach Auffassung der AkdÄ keinen 
Grund, Ustekinumab (IL-12/23-I) als ZVT nicht zu benennen, insbeson-
dere wenn man die Literaturaufbereitung durch den G-BA betrachtet (7). 

Für die Fragestellung 2 spielt diese Differenzierung keine Rolle. Zwar 
müssen sogenannte bDMARD-naive Patienten mit aktiver PsA, für die 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

eine erstmalige Therapie mit bDMARDs angezeigt ist, nach Leitlinien-
empfehlungen nicht zwingend mit einem klassischen DMARD vorbehan-
delt sein; allerdings ergibt sich dies aus der Zulassung für Ixekizumab. 

Fragestellung 3 wird vom pU zwar adressiert; er legt hierfür jedoch eine 
placebokontrollierte Studie vor. Für diese Fragestellung hätte der G-BA 
die ZVT weiter unterteilen müssen in ein oder mehrere bDMARDs: nicht 
vertragen oder ohne Therapierfolg. Wenn nach der Gabe von zwei ver-
schiedenen TNF-alpha-Inhibitoren keine Verbesserung des Krankheits-
bildes erreicht worden wäre, könnte ein Vergleich mit Placebo eventuell 
akzeptiert werden. 

Die Wahl von Adalimumab unter den vom G-BA festgelegten TNF-alpha-
Inhibitoren durch den pU ist nachvollziehbar. 

IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S. 4; 
S. 11–12 

Informationsbeschaffung und Studienpool 

Für die Nutzenbewertung (Fragestellung 2) wurde vom IQWiG die Studie 
SPIRIT-1 herangezogen. 

Für die Fragestellungen 1 und 3 liegen für das IQWiG keine Daten zur 
Bewertung des Zusatznutzens von Ixekizumab im Vergleich zur ZVT vor. 
Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. 

In der SPIRIT-1-Studie wurde Ixekizumab gegenüber Placebo und Ada-
limumab getestet. 

Spirit-1-Studie (RHAP-Studie) (Fragestellung 2) 

Ein-/Ausschlusskriterien 

Eingeschlossen wurden Männer und Frauen > 18 Jahre mit seit mindes-
tens sechs Monaten gesicherter Diagnose einer PsA (CASPAR-Kriterien), 
die auf csDMARDs (Methotrexat, Leflunomid, HCQ) nicht ansprechen 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

und für die ein bDMARD allein oder in Kombination mit einem csDMARD 
(Methotrexat in der Mehrzahl der Fälle) indiziert wäre. 719 Patienten wur-
den gescreent und 417 in vier Gruppen randomisiert: 

1. Placebo:   n = 106 
2. Adalimumab 40 mg Q2W: n = 101 
3. Ixekizumab 80 mg Q2W: n = 103 
4. Ixekizumab 80 mg Q4W: n = 107 

Zwischen 50 bis 55 % aller Patienten erhielten Methotrexat. Bei Patien-
ten, die kein Methotrexat erhielten, hätte die Dosis von Adalimumab auf 
einmal wöchentlich erhöht werden können. D. h. bei diesen Patienten lag 
möglicherweise keine optimale Dosierung vor, die Vergleichbarkeit kann 
dadurch beeinträchtigt gewesen sein. 

Die Randomisierung in die vier Studienarme zeigte insgesamt ausgewo-
gene Baseline-Charakteristika mit drei Ausnahmen im Adalimumab-Arm: 
Der BMI war hier signifikant höher als im Placebo-Arm; der Patienten-
Anteil mit Daktylitis war mit 23 % signifikant niedriger als im Placebo-Arm, 
dagegen war der Leeds Dactylitis Index (LDI) im Adalimumab-Arm dop-
pelt so hoch wie in der Placebo-Gruppe. Das Verzerrungspotenzial der 
Randomisierung wird vom IQWiG insgesamt als gering eingestuft. 

Design 

Die SPIRIT-1-Studie ist eine prospektive, doppelblinde randomisierte 
placebo- und aktivkontrollierte Phase-III-Studie. 

Studiendauer 

Die Studiendauer umfasste 24 Monate und entsprach somit den Anfor-
derungen des G-BA für eine Nutzenbewertung in der Indikation PsA. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Dosierung 

Siehe unter Ein-/Ausschlusskriterien. 

Messinstrumente 

Siehe unter Endpunkte. 

Statistische Auswertung 

Die SPIRIT-1-Studie war für einen Vergleich gegenüber Adalimumab hin-
sichtlich Nutzen und Verträglichkeit nicht konzipiert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Dossier pU 
Modul 4A,  
S. 94 ff. 

Weitere Aspekte 

Da nicht alle Patienten in der SPIRIT-1-Studie mit einem DMARD vorbe-
handelt waren (gemäß Zulassung für Ixekizumab notwendig), ist nur eine 
Teilpopulation relevant. 

Der pU definiert diese Teilpopulation als „ITT In-Label Population … mit 
unzureichendem Ansprechen oder Unverträglichkeit gegenüber einem  
oder mehreren csDMARD und ohne assoziierte mittelschwere bis 
schwere Psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index [PASI] und Body 
Surface Area [BSA] ≤ 10).“ Hierbei bleiben lt. pU aus der Ixekizumab-
Q4W-Gruppe von 107 Patienten 51 übrig und von der Adalimumab-
Q2W-Gruppe 56 von 101 Patienten. Zur Bildung der relevanten Subpo-
pulation werden die komplett DMARD-naiven Patienten (17 bzw. 14) 
und/oder mit mäßiger/schwerer Hautpsoriasis (44 bzw. 34) heraus ge-
rechnet (letztere, weil sie wegen der Hautveränderungen in den ersten 
zwölf Wochen Ixekizumab alle zwei Wochen erhielten). Ob allerdings alle 
Patienten mit „past use“ (22 bzw. 23) auf DMARDs nicht ausreichend 
angesprochen oder sie nicht vertragen haben (oder sie nur einfach nicht 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

mehr benötigten, weil sie z. B. darauf angesprochen haben), geht aus 
der Herleitung der relevanten Population durch den pU nicht hervor. 

Durch die Gleichsetzung „past use“ mit „nicht angesprochen/vertragen“ 
kann es nach Auffassung der AkdÄ zu einer Verzerrung bei der Bildung 
der relevanten Population gekommen sein. 

Die relevante Teilpopulation aus der SPIRIT-1-Studie hätte auf andere 
Weise gebildet werden müssen: Patienten, die auf DMARDs tatsächlich 
nicht angesprochen haben/sie nicht vertragen haben (s. o.) und Ixekizu-
mab von Studienbeginn an nur alle vier Wochen erhalten haben. 

Eine weitere randomisierte Studie prüft Ixekizumab bei Patienten mit 
PsA, die auf ein oder mehrere vorherige bDMARDs nicht angesprochen 
haben (8) – allerdings gegen Placebo und nicht gegen einen anderen in 
der Indikation zugelassenen monoklonalen Antikörper. Die Studie ist so-
mit für die Bewertung nicht relevant. 

IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S. 23-26 

Endpunkte bez. des Zusatznutzens 

Mortalität 

Gesamtmortalität 

Keine Unterschiede in allen vier Studienarmen (keine Todesfälle bis Wo-
che 24). 

Morbidität 

Primärer Endpunkt 

ACR(American College of Rheumatology)20-Response nach 24 Wochen 
im Vergleich zu Placebo. 

Für den primären Endpunkt ACR20 sind sowohl die beiden Ixekizumab-
Dosierungen als auch Adalimumab signifikant besser als der Placebo-Arm. 

Sekundäre Endpunkte 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

ACR50, ACR70, PASI 75, PASI 90, PASI 100, BSA, Health Assessment 
Questionnaire – Disability Index (HAQ-DI), van der Heijde modified Sharp 
score (mTSS-Veränderungen von Baseline nach 24 Wochen), DAS(Dis-
ease Activity Score)28-CRP, Leeds Enthesitis Index (LEI), Leeds Dac-
tylitis Index-Basic (LDI-B), Itch Numeric Rating Scale (itch NRS), Nail 
Psoriasis Severity Index (NAPSI). 

Bei den sekundären Endpunkten sind ACR50, ACR70, PASI 75, 
PASI 90, PASI 100, static Physician’s Global Assessment (sPGA), 
NAPSI und BSA in allen drei Therapiearmen signifikant besser als im 
Placebo-Arm. Wenig Effekt zeigen die Biologika-Therapien auf Enthesitis 
und Daktylitis-Scores. Der DAS28-CRP verhält sich analog zu ACR20. 

Die Röntgenstrukturänderungen (mTSS) im Vergleich zur Baseline sind 
in allen drei Therapiearmen signifikant geringer als im Placebo-Arm (in 
der IQWiG-Dossierbewertung wird dieses Item nicht angeführt). 

Obgleich die SPIRIT-1-Studie nicht für einen Vergleich von Ixekizumab 
und Adalimumab konzipiert wurde und deshalb auch dafür in der Publi-
kation von Mease et al. (9) keine Berechnungen angestellt wurden (aber 
in der IQWiG-Dossierbewertung zu Ixekizumab), performiert Ixekizumab 
in ACR50, ACR70 und den drei PASI-Scores besser als Adalimumab. 

Enthesitis (Änderung LEI vs. Ausgang): 

 Ixekizumab –0,97 
 Adalimumab –0,29 
 Mittelwertdifferenz (MD)   0,68; p = 0,005 

Der LEI umfasst Werte von 0 (keine druckschmerzhaften Sehnenan-
sätze) bis 6 (alle 6 untersuchten Sehnenansätze schmerzhaft). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Welche Änderungen als klinisch relevant anzusehen sind („minimal clini-
cal important difference“), ist nicht bekannt (10). Insofern ist eine MD von 
0,68 schwer interpretierbar. 

Responderanalysen (auch vom IQWiG thematisiert), z. B. mit LEI = 0, 
wären hilfreich; die vom pU angebotenen sind aber nicht verwertbar. 

Die klinische Relevanz von MD = 0,68 im LEI bez. einer Besserung der 
Enthesitis bleibt unklar, v. a. wenn man noch berücksichtigt, dass zu Be-
ginn in der Ixekizumab-Gruppe mit 61 % häufiger eine Enthesitis vorlag 
als in der Adalimumab-Gruppe mit nur 48 % (LEI > 0). 

Druckschmerzhafte Gelenke (Änderung der Anzahl vs. Ausgang): 

 Ixekizumab  –13,96 
 Adalimumab  –10,80 
 MD       3,16; p = 0,034 

68 Gelenke wurden auf Druckschmerz untersucht. Zu Beginn sind in der 
Ixekizumab-Gruppe im Mittel 19 und in der Adalimumab-Gruppe im Mittel 
17,54 Gelenke druckschmerzhaft, am Studienende 5,04 gegenüber 6,74 
Gelenke. Die klinische Relevanz ist schwer zu beurteilen. Auch hier wä-
ren Responderanalysen (z. B. 0 Gelenke druckschmerzhaft) hilfreich, lie-
gen aber nicht vor. 

Die AkdÄ stimmt der Ableitung des Ausmaßes des Zusatznutzens zu. 

Endpunkte bzgl. des Schadens 

Unerwünschte Ereignisse (UE) 

Die UE waren im Ixekizumab-Arm mit 68,6 % höher als im Adalimumab-
Arm mit 64,3 %. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Schwere unerwünschte Ereignisse (SUE) 

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. 

Ableitung des Ausmaßes: höherer/geringerer Schaden nicht belegt. 

Die AkdÄ stimmt der Ableitung des Ausmaßes des Schadens zu. 

Abbruch wegen UE 

 Placebo:    1,9 % 
 Ixekizumab 80 mg Q4W:  1,9 % 
 Ixekizumab 80 mg Q2W:  3,9 % 
 Adalimumab 40 mg Q2W: 2,0 % 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. 

Spezifische UE 

Auffällig hoch waren in den beiden Ixekizumab-Armen die lokalen Injek-
tionsreaktionen: Ixekizumab Q4W 12,1 %, Ixekizumab Q2W 15,7 % im 
Vergleich zu 2 % im Adalimumab-Arm und 0 % im Placebo-Arm. 

IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S. 39, Tab. 17

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 

Die AkdÄ schließt sich hinsichtlich Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des 
Zusatznutzens von Ixekizumab gegenüber der jeweiligen ZVT der Be-
wertung des IQWiG an. 

Fragestellung 1: Zusatznutzen nicht belegt. 

Fragestellung 2: Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen. 

Fragestellung 3: Zusatznutzen nicht belegt. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
Fazit 

Zusammenfassend bewertet die AkdÄ die einzelnen Fragestellungen fol-
gendermaßen: 

Fragestellung 1 

Ein Zusatznutzen ist für Patienten mit aktiver PsA, bei denen keine un-
günstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine vo-
rangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden An-
tirheumatikum (klassische DMARDs, inklusive Methotrexat) angespro-
chen oder diese nicht vertragen haben, nicht belegt. 

Fragestellung 2 

Für bDMARD-naive Patienten mit aktiver PsA, für die eine erstmalige 
Therapie mit bDMARDs angezeigt ist, sieht die AkdÄ einen Anhaltspunkt 
für einen geringen Zusatznutzen im Vergleich zu einem TNF-alpha-Inhi-
bitor (Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) ggf. 
in Kombination mit Methotrexat. 

Fragestellung 3 

Für Patienten mit aktiver PsA, die unzureichend auf eine vorhergehende 
Therapie mit bDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben, 
sieht die AkdÄ im Vergleich zu einen Wechsel auf ein anderes bDMARD 
(Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab), ggf. in 
Kombination mit Methotrexat, keinen Zusatznutzen. 
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