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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Ixekizumab (Taltz®) ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische Therapie in Frage
kommen [1].

Basierend auf der von der Europaischen Kommission zugelassenen Indikation fiir Ixekizumab
hat der pU die Zielpopulation fiir die vorliegende Frilhe Nutzenbewertung in zwei
Teilanwendungsgebiete aufgeteilt (Teilanwendungsgebiete A und B), um die jeweils
entsprechende zweckmaliige Vergleichstherapie (ZVT) zu bestimmen.

Zur besseren Unterscheidbarkeit wird im Dossier-Text zwischen Indikation (gemaR
Zulassung bzw. Fachinformation) und Teilanwendungsgebiet (Teilpopulation der Indikation
mit entsprechender ZVT) differenziert.

Die Zielpopulation der Indikation wurde in folgende zwei Teilanwendungsgebiete aufgeteilt:

e Teilanwendungsgebiet A: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische und/oder Phototherapie geeignet sind.

e Teilanwendungsgebiet B: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlieflich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A Licht) nur unzureichend
angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
gegenuber solchen Therapien vorliegt.

Die Teilanwendungsgebiete A und B und die entsprechenden ZVT sind in Tabelle 3-1
dargestellt.
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Tabelle 3-1: ZweckmalRiige Vergleichstherapien fur die Teilanwendungsgebiete A und B

ZweckmaRige
Kodierung Teilanwendungsgebiet? Vergleichstherapie

B Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Ustekinumab
Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien
einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA (Psoralen
und Ultraviolett A Licht) nur unzureichend angesprochen
haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegeniiber solchen Therapien vorliegt.

% Die Indikation gemaR Fachinformation wurde fir die Wahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie in zwei
Teilanwendungsgebiete untergliedert (Kodierung als A und B).

Schwarz gedruckt ist das Teilanwendungsgebiet B und die zugehdrige zweckmaRige Vergleichstherapie,
welche im vorliegenden Modul 3B und in Modul 4B beschrieben werden.

e Fir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur
eine systemische und/oder Phototherapie geeignet sind (Kodierung A), wurden vom
pU fir die Frihe Nutzenbewertung Fumarsdureester und Methotrexat als
zweckmaRige Vergleichstherapien gewdhlt.

e Fir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
auf eine andere systemische Therapie einschlie3lich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentiber solchen Therapien vorliegt
(Kodierung B), wurde vom pU fir die Frihe Nutzenbewertung Ustekinumab als
ZVT gewahlt.

Modul 3A beschreibt die Begriindung fiir die Wahl der ZVT, die Behandlungsoptionen, den
therapeutischen Bedarf, die Anzahl der Patienten und Kosten der Therapie bezogen auf das
Teilanwendungsgebiet A, das vorliegende Modul 3B _beschreibt diese bezogen auf das
Teilanwendungsgebiet B.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 7. Mai 2015 fand ein Beratungsgesprach (Beratungsanforderung: 2015-B-023) gemal
88 Abs. 1 AM NutzenV zwischen dem pU und dem G-BA statt. Das Ergebnis des
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Beratungsgesprachs wurde seitens des G-BA in der finalen Niederschrift vom 8. Juni 2015
festgehalten [2].

Ein zentraler Aspekt des Beratungsgesprachs war die Bestimmung der ZVT, welche vom pU
fiir zwei optionale Indikationswortlaute beim G-BA angefragt wurde, da zu diesem Zeitpunkt
der endguiltige Zulassungstext noch nicht vorlag:

1) erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine
systemische und/oder Phototherapie geeignet sind;

2) erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis, die auf eine andere
systemische Therapie einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA nur unzureichend
angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegentber
solchen Therapien vorliegt.

Im Verlauf des europaischen Zulassungsverfahrens flr Ixekizumab versténdigte sich der pU
mit dem Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) auf die Indikation,
erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine
systemische Therapie in Frage kommen*:

Aufgrund der hohen Wirksamkeit und des giinstigen Sicherheitsprofils erhielt Ixekizumab die
Zulassung fur die Anwendung bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis, und
zwar unabhangig davon, ob die Patienten zuvor eine andere systemische Therapie erhalten
haben. Zusatzlich wurde aus dem Indikationstext der Option 1 (siehe oberer Absatz) die
Eignung bzw. Behandlungsoption fiir eine Phototherapie gestrichen. Dies erfolgte auf
Nachfrage des Rapporteurs und in Ubereinkunft mit dem pU, um hervorzuheben, dass
systemische Therapien einschlieBlich Biologika im Behandlungsalgorithmus Ublicherweise
nicht vor einer Phototherapie anzusiedeln sind.

Die Festlegung der ZVT nach Teilanwendungsgebiet durch den G-BA fur Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis, die flr eine systemische Therapie in Frage kommen, ist
gemal Niederschrift vom 8. Juni 2015 und einer Aktualisierung in Folge einer Neubewertung
am 17. Mai 2016 in Tabelle 3-2 zusammengefasst [2, 3].
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Tabelle 3-2: Festlegung der zweckmaéliigen Vergleichstherapien durch den G-BA

Teilanwendungsgebiet gemal Wortlaut aus ZweckmaRBige Vergleichstherapie nach G-BA
dem Beratungsgesprach vom 7. Mai 2015, der | (Niederschrift vom 8. Juni 2015 und Aktualisierung
Niederschrift vom 8. Juni 2015 und der aufgrund einer Neubewertung am 17. Mai 2016)

Aktualisierung aufgrund einer Neubewertung
am 17. Mai 2016

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab.
schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine andere
systemische Therapie einschlielich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA [Psoralen und
Ultraviolett A Licht] nur unzureichend
angesprochen haben, oder bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
gegeniber solchen Therapien vorliegt.

PUVA: Psoralen und Ultraviolett A Licht; UV-B: Ultraviolett B Licht.

Schwarz gedrucktes Teilanwendungsgebiet und zweckmaRige Vergleichstherapie nach G-BA entspricht der
Kodierung B in Tabelle 3-1.

Hinsichtlich der ZVT flr Patienten im Teilanwendungsgebiet B (erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis, die auf eine andere systemische Therapie
einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA nur unzureichend angesprochen haben,
oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniliber solchen Therapien
vorliegt) ist die Verkniipfung ,oder® so zu interpretieren, dass der Vergleich von Ixekizumab
entweder gegentber Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab erfolgen kann.

Fur das Teilanwendungsgebiet B folgte der pU bei der Wahl von Ustekinumab als ZVT der
Festlegung des G-BA.

Ustekinumab wurde als aktiver Komparator gewahlt, da dieser Antikorper in Deutschland
haufig eingesetzt wird, er ein gut charakterisiertes Sicherheitsprofil aufweist und vergleichbar
zu Ixekizumab subkutan verabreicht wird [4, 5].

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckméaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Ixekizumab (Taltz®) Seite 12 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 24.02.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die verwendeten Informationen wurden der Niederschrift zum Beratungsgesprach des G-BA
sowie der Neubewertung der ZVT durch den G-BA, den relevanten Fachinformationen und
der nationalen S3-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG)
entnommen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Lilly Deutschland GmbH. Fachinformation Taltz® [online]. Stand: 10.2016 [Zugriff:
13.01.2017]. 2016.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemall § 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2015 B 023 -
Ixekizumab zur Behandlung der Plaque-Psoriasis. Stand: 05.2015. 2015.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information iber eine Anderung der
zweckméligen Vergleichstherapie - Beratungsanforderung 2015-B-023: Ixekizumab zur
Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis. Stand:
05.2016. 2016.

4. Nast, A., Boehncke, W. H., Mrowietz, U., Ockenfels, H. M., Philipp, S. et al. Leitlinie zur
Therapie der Psoriasis vulgaris - Update 2011 [online]. URL:
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/013-

0011_S3_Psoriasis_vulgaris_Therapie 01_abgelaufen.pdf [Zugriff: 24.07.2016]. 2011.

5. PsoBest. Aktuelle Einschlusszahlen.  [online]. Stand: 20.09.2016. URL:
https://www.psobest.de/einschlusszahlen/ [Zugriff: 20.09.2016]. 2016.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einleitung

Psoriasis ist eine multifaktoriell-bedingte, chronisch verlaufende, systemisch-entziindliche
Hauterkrankung. VVon den verschiedenen Formen der Psoriasis tritt die Plaque-Psoriasis mit
ca. 90% am haufigsten auf. Phé&notypisch ist die Plaque-Psoriasis durch gerotete, erhabene
Papeln und Plaques mit einer grobzelligen, silbrig glanzenden Schuppung charakterisiert.
Diese sind hdufig an den Streckseiten der Extremitaten und auf der Kopfhaut, aber auch an
Handrlcken, am tiefen Ricken/GeséR sowie Knie und im Genitalbereich zu beobachten.

Sofern nicht anders spezifiziert, wird in den folgenden Abschnitten aus Griinden der besseren
Lesbarkeit der Begriff Psoriasis anstelle von Plaque-Psoriasis verwendet.

Neben den charakteristischen morphologischen Verdnderungen der Haut und den damit
einhergehenden, krankheitsspezifischen Symptomen, wie Juckreiz oder Hautschmerzen,
weisen Patienten mit Psoriasis ein erhdhtes Risiko fir eine psoriatische Gelenkbeteiligung
(Psoriasis Arthritis [PSA]) und andere Begleiterkrankungen auf, u.a. fir kardiovaskulare
Erkrankungen, Depression, Diabetes mellitus und Adipositas.

Derzeitig betragt die Pravalenz der Psoriasis in Deutschland ca. 2,5% [1, 2]. Eine ahnliche
Prévalenz lasst sich in der Weltbevolkerung beobachten, wobei die Haufigkeit des Auftretens
in der amerikanischen, kanadischen und europdischen Population im Vergleich zu den
sonstigen Populationen héher ist [3].

Im Jahr 2014 wurde im Rahmen der 67. Vollversammlung der Weltgesundheitsorganisation
WHO Kklargestellt, dass die Psoriasis eine chronische, schmerzhafte, entstellende,
behindernde, nicht-heilbare Erkrankung ist, und eine dringende Notwendigkeit der
Fortfihrung multinationaler Anstrengungen zur Forderung und Verbesserung der
menschlichen Gesundheit, fur den Zugang zu Behandlungen und zur gesundheitsférdernden
Aufklarung besteht [4].

Die Erkrankung wird gemdR nationaler S3-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) in zwei Schweregrade unterteilt: leichte Psoriasis und mittelschwere bis
schwere Psoriasis [5].
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Seit April 2016 ist Ixekizumab in der Européischen Union fir die folgende Indikation
zugelassen:

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

Ixekizumab ist ein rekombinanter, humanisierter, monoklonaler Immunglobulin G4
Antikorper, der spezifisch an das pro-inflammatorische Zytokin Interleukin-17A (IL-17A)
bindet und dieses neutralisiert [6].

Fur weitere Details der pharmakodynamischen Eigenschaften von Ixekizumab, siehe
Modul 2, Abschnitt 2.1.2.

In den folgenden Absitzen wird zunachst ein kurzer Uberblick tber Atiologie sowie
Risikofaktoren der Psoriasis-Entstehung und  Alters- und geschlechtsspezifische
Besonderheiten gegeben. Im Anschluss werden die klinische Manifestation der Psoriasis,
Diagnostik und Behandlungsoptionen beschrieben.

Atiologie der Psoriasis

Zellularer Ablauf der Initiierung und Aufrechterhaltung des Krankheitsprozesses

Bei der Psoriasis tritt eine Fehlregulation von Komponenten des angeborenen und adaptiven
Immunsystems einschlielich der Zellen der Haut auf. Dies resultiert in einer epidermalen
Hyperproliferation in Kombination mit einer gestorten Ausreifung der Keratinozyten, welches
sich phé&notypisch u.a. als Schuppung niederschlégt [7].

Abbildung 3-1 zeigt ein vereinfachendes Modell zum zellularen Ablauf des
Krankheitsprozesses nach heutigem Wissensstand.
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Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der an der Pathogenese der Psoriasis beteiligten
Zelltypen und Botenstoffe.

v6-T-Zellen: gamma-delta-T-Zellen; IL: Interleukin; ILC3: Typ 3 Lymphoidzelle;

Tc: zytotoxische T-Zelle; Ty: T-Helferzelle; TNF-a: Tumornekrosefaktor-a.

Nach einem vereinfachenden Modell zur Krankheitsentstehung werden durch ein
Zusammenspiel von intrinsischen Faktoren und Umweltfaktoren die Zellen der oberen
Hautschicht gereizt und in der Folge Zellen des angeborenen Immunsystems, sogenannte
plasmazytoide dendritische Zellen, aktiviert.

Die plasmazytoiden dendritischen Zellen produzieren u.a. den Botenstoff Interferon-o.
Daraufhin werden myeloische dendritische Zellen aktiviert, die in die Lymphknoten
einwandern und dort die Differenzierung von naiven T-Zellen in T-Helferzellen und
zytotoxische T-Zellen induzieren.

Tui7-Zellen sind eine Untergruppe der T-Lymphozyten, die IL-17A exprimieren. Die
Vermehrung und das Uberleben dieser Zellen hingen ebenfalls von den myeloischen
dendritischen Zellen ab, welche die Differenzierung zu Tyi7-Zellen unterstutzen. Nach ihrer
Aktivierung produzieren Ty;7-Zellen verschiedene Mediatioren einschlief3lich IL-17A und F,
welche die Proliferation der Keratinozyten induzieren. Die Vermehrung der Keratinozyten ist
eines der Hauptmerkmale der Psoriasis. Die Keratinozyten bilden antimikrobielle Peptide,
Cytokine und Chemokine [7]. Diese antimikrobiellen Peptide und Chemokine wirken
rickkoppelnd auf die Zellen des angeborenen Immunsystems, sodass der Entziindungsprozess
in der Haut weiter verstéarkt wird bzw. sich erhélt [8].
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Die Expansion des epidermalen Gewebes wird desweiteren durch die Induktion und
Aktivierung einer Reihe von pro-angiogenen Faktoren im Zuge des Entziindungsgeschehens
unterstitzt.

Rolle des Interleukin-17A fur die Entstehung der Psoriasis

Das pro-inflammatorische IL-17A spielt eine bedeutende Rolle in der Pathogenese
verschiedener Autoimmunerkrankungen einschlieBlich der Psoriasis.

Fir den GroRteil der IL-17A-Produktion und Sekretion sind Ty17-Helferzellen verantwortlich,
daneben auch Tci7-Zellen, Mastzellen, Neutrophile und Natlrliche Killerzellen [9].

IL-17A (bt einen Einfluss auf Endothelzellen, Fibroblasten, Chondroyzten, Osteoblasten,
Monozyten und Keratinozyten aus [10-13].

Die IL-17A-vermittelte Signalibertragung in Keratinozyten psoriatischer L&sionen fuhrt zu
einer Uberexpression antimikrobieller Peptide, p-Defensine und Chemokine, welche
Neutrophile, Makrophagen und Lymphozyten rekrutieren. Dies fuhrt zur Einwanderung von
neutrophilen Granulozyten, Makrophagen, dendritischen Zellen und weiteren T-Zellen in die
Dermis [14].

IL-17A fordert somit den Entziindungsprozess, die Gewebezerstérung und Neoangiogenese,
also insgesamt die Prozesse, welche zum klinischen Bild der Psoriasis entscheidend beitragen.

Gen- Umwelt-Interaktion - Risikofaktoren fur die Entstehung der Psoriasis

Bei der Krankheitsentstehung der Psoriasis wirken genetische Faktoren und Umweltfaktoren
zusammen und nehmen nachhaltigen Einfluss auf die Funktionsweise und Signalubertragung
der Zellen des angeborenen und erworbenen Immunsystems bzw. Zellen der Haut (siehe auch
vorheriger Absatz und Abbildung 3-2).
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Gene

Haut (B-Defensin [DEFB4] u.a.)

Immunsystem (Antigen-
Prasentation [HLA-Cw6],
IL12/23-Achse, u.a.)

Arzneimittel
Psoriasis
Ukl Angeborenes und
Umweltfaktoren erworbenes
Nikotin / Alkohol Immunsystem
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UV-Licht Dendritische Zellen
Infektionen Keratinozyten

Abbildung 3-2: Modellhafte Darstellung des Zusammenspiels von Umweltfaktoren,
genetischer Préadisposition und Zellen des angeborenen und erworbenen Immunsystems fiir
die Entstehung der Psoriasis.

HLA: Human Leukocyte Antigen; DEFB4: Defensin, Beta 4A; IL: Interleukin.

Genetik

Ergebnisse aus Zwillings- und Familienstudien weisen auf einen hohen genetischen Anteil
hinsichtlich der Psoriasis-Entstehung hin [15]. Die Konkordanzrate betragt fir monozygote
Zwillinge ca. 70% und fur dizygote Zwillinge ca. 20% [16].

Mittels Kopplungsanalysen und genomweiter Assoziationsanalysen wurden bislang
zahlreiche chromosomale Abschnitte und Einzel-Nukleotid Polymorphismen (,SNP*)
identifiziert, die mit einer erh6hten Anfélligkeit fir die Entwicklung einer Psoriasis assoziiert
sind. Die Mehrzahl der identifizierten Gene kodieren fiir Proteine, die an immunologischen
Prozessen beteiligt sind, wie z.B. der Antigenprasentation und der 1L-12/23-Achse [17].

Die Studienergebnisse zu Psoriasis Suszeptibilitatsloci sind zum Teil heterogen. Dies ist unter
anderem auf unterschiedliche Studienpopulation zurtickzuftihren. Der Suszeptibilitatslocus
PSORS1 auf Chromosom 6p21 wurde aber bislang in allen Analysen reproduziert. Das auf
diesem chromosomalen Abschnitt lokalisierte HLA-Cw*0602-Allel weist die stérkste
Assoziation mit der Erkrankung auf [18-22].

Umweltfaktoren

Verschiedene Umweltfaktoren kdnnen im Zusammenspiel mit genetischen Faktoren die
Entstehung der Psoriasis anstoBen bzw. beschleunigen. Hierzu gehdren Arzneimittel
(z.B. Lithium, Interferone, Betablocker, Malariamittel), Infektionen mit Streptokokken, Stress
und klimatische Einflusse [23].
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Epidemiologische Studien legen nahe, dass auch Nikotinabusus und chronischer
Alkoholkonsum mit der Psoriasis assoziiert sind. Durch das Rauchen hervorgerufene
Ereignisse, wie oxidativer Stress, Aktivierung pro-inflammatorischer Zytokine und
Expression von Suszeptibilitatsgenen, kénnen die Entstehung der Psoriasis fordern [24]. Das
Ausmall des Nikotin-Konsums Kkorreliert hierbei mit der Krankheitsschwere [25]. Der
Konsum von Alkohol kann das Krankheitsgeschehen beeinflussen, indem potentiell die
Barrierefunktion der Haut und das Immunsystem beeintrachtigt und die Aktivitat der
Keratinozyten verandert werden [26, 27].

Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Das Geschlechterverhéltnis ist hinsichtlich des Auftretens der Psoriasis weitgehend
ausgeglichen [28]. Eine kanadische Studie an 514 Patienten berichtet allerdings eine zeitlich
frihere Erstmanifestation der Psoriasis bei Frauen im Vergleich zu Mannern [29]. Keine
Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen wurden hinsichtlich des Ausmalles der
Verminderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in Folge der Psoriasis festgestellt
[30, 31].

Das Erkrankungsalter zeigt eine bimodale Verteilung mit einer maximalen
Erkrankungshaufigkeit zwischen 20-30 Jahren und 50-60 Jahren. Basierend auf der
bimodalen Verteilung wird héaufig zwischen zwei Psoriasis Typen, i.e., Typ-I
(< 40. Lebensjahr) und Typ-1l (>40. Lebensjahr) [32], differenziert: Wahrend die frih-
auftretende Psoriasis eine hohe genetische Komponente aufweist und mit einem tendenziell
schwereren Krankheitsverlauf einhergeht [33], besteht fur die spater auftretende Psoriasis
keine familiare Haufung, und die Erkrankung verlauft in der Regel milder. Bei ungefahr drei
Viertel der Patienten mit Psoriasis erfolgt die Erstmanifestation in einem Alter von
<40 Jahren [34].

Klinische Manifestation, krankheitsspezifische Symptomatik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Klinische Manifestation

Bei den fir die Psoriasis typischen Plaques handelt es sich um lokal begrenzte, erhabene und
gerotete Hautstellen mit silbriger Schuppenbildung. Die am hdufigsten von Plaques
betroffenen Korperstellen sind die Streckseiten der Arme und Beine, Kopfhaut, Handrticken,
Knie, der tiefe Ricken/GesaR und Genitalbereich (fur Beispielbilder, siehe Abbildung 3-3).
Dementsprechend lassen sich Art und Ausmal} der Hautveranderungen bei der Psoriasis mit
den drei Parametern Rotung (Erythem), Schuppung (Desquamation) und Verdickung der Haut
(Induration) auch quantitativ beschreiben.
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Abbildung 3-3: Ausschnitte von Patientenbildern mit Befall der Kopfhaut (links oben), des
Nackens/Ruckens (rechts oben), des Ruckens (links unten) und der Knie (rechts unten).
Quelle: DermNet 2016 [35].

Neben der Haut zeigt ca. die Halfte der Patienten mit Psoriasis eine Beteiligung der Néagel.
Vor allem das Nagelbett und die Nagelmatrix sind von psoriatischen, pathologischen
Veranderungen betroffen, resultierend in einer Beschadigung der Nagelplatte: Die Né&gel
koénnen aufgesplittert, verdickt oder komplett zerstort sein (fir Beispielbilder, siehe
Abbildung 3-4). Die Négel kénnen aullerdem Einbuchtungen (sogenannte Tupfelndgel) oder
gelbliche Verfarbungen (sogenannte Olflecken) aufweisen [36, 37].
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Abbildung 3-4: Ausschnitte von Patientenbildern mit Befall der Négel.
Quelle: DermNet 2016 [35].

Psoriasis-assoziierte Anzeichen und Symptome

Zu den krankheitsspezifischen Symptomen der Haut, welche mit der Psoriasis einhergehen,
gehoéren Juckreiz und Hautschmerzen sowie Reizung, erhdhte Sensibilitat und Blutungen [23].

Von den krankheitsspezifischen Symptomen tritt der Juckreiz am haufigsten auf und wird von
den Patienten oftmals als am stérendsten empfunden [38, 39]. Mehr als zwei Drittel der
Patienten leiden unter dem Jucken [40]. Dabei kann sich der Juckreiz negativ auf Schlaf,
Stimmung, Konzentrationsfahigkeit, Libido und Appetit auswirken [41, 42]. Die Haufigkeit
des Auftretens des Juckreizes Kkorreliert mit der vom Patienten selbst-beurteilten
Krankheitsschwere: in einer cross-sektionalen, Umfrage-basierten Studie berichteten etwa
doppelt soviel Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis tber ein hdufiges Auftreten
des Juckreizes im Vergleich zu Patienten mit leichter Psoriasis (79,1% vs. 43,1%) [43].

Mehr als ein Viertel der Patienten empfinden auch Hautschmerzen. Wie in einer Studie von
Ljosaa et al. an 139 Patienten mit Psoriasis gezeigt, bewegt sich die durchschnittliche
Intensitat der Hautschmerzen in einem mittelschweren Bereich (4,4 Punkte auf einer
10 Punkte--Numeric-Rating-Scale) [44, 45].

Verlauf der Erkrankung und Komorbiditat

Der Krankheitsverlauf der Psoriasis ist interindividuell sehr unterschiedlich. Bei friher
Manifestation liegt hdufig eine genetische Pradisposition vor, und es besteht der Trend zu
einem schwereren Krankheitsverlauf. Beim Erstauftreten der Erkrankung jenseits des
40. Lebensjahres ist die Assoziation mit genetischen Faktoren geringer und der
Krankheitsverlauf tendenziell milder. Die Erkrankung verlauft haufig schubweise [46].

Patienten mit Psoriasis weisen im Verlauf ihrer Erkrankung ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten bestimmter Begleiterkrankungen auf. Die pathogenetischen Prozesse dieser
Begleiterkrankungen zeigen dabei h&ufig Gemeinsamkeiten mit den aberranten genetischen
Signalwegen und Immunmechanismen bei der Psoriasis [47].
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Die Begleiterkrankungen umfassen PsA, Kkardiovaskuldre Ereignisse und hiermit
zusammenhéngende Risikofaktoren (Adipositas, Hypertonie, Hyperlipiddmie, metabolisches
Syndrom), Diabetes mellitus Typ 2, Depression und andere psychiatrische Erkrankungen,
Autoimmunerkrankungen, insbesondere chronisch entziindliche Darmerkrankungen Morbus
Crohn und ulzerative Colitis, maligne Tumorerkrankungen, obstruktive Schlafapnoe,
chronisch obstruktive Lungenerkrankung, nichtalkoholische Fettlebererkrankungen und
Osteoporose [48].

Zwischen einem Viertel und einem Drittel der Patienten mit Psoriasis hat eine PsA. Die PSA
gehort, anders als die reine Psoriasis, zum Formenkreis der rheumatoiden Erkrankungen. Bei
der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten entwickelt sich die PsA zeitlich nach der
Manifestation der Anzeichen und Symptome auf der Haut [49].

Zahlreiche Studien beschreiben ein erhohtes Risiko fur eine Begleiterkrankung mit
zunehmender Psoriasis Krankheitsschwere. Des Weiteren treten bei Patienten mit Psoriasis
auch Tabak-Konsum und Alkoholismus hdufiger als in der Gesamtbevoélkerung auf [50-56].

Bei Patienten mit schwerer Psoriasis ist eine erhohte Mortalititsrate zu beobachten. Bei
schwerer Auspragung kann die Lebenserwartung um durchschnittlich vier Jahre verkirzt sein,
insbesondere bei einem friihen Ausbruch der Erkrankung. Die erh6hte Mortalitatsrate konnte
auf bestimmte, mit Psoriasis einhergehenden Begleiterkrankungen, wie z.B. Adipositas oder
kardiovaskuldre Erkrankungen, zurlickzufiihren sein [57].

Gelfand et al. fuhrte eine Populations-basierte Studie unter Verwendung der ,General Practice
Research Database (GPRD)‘ in UK durch. Fur den Zeitraum zwischen 1987 und 2002 wurde
eine Kohorte von > 18-Jahrigen identifiziert, welche eine schwere Psoriasis hatten und unter
Behandlung mit zu dieser Zeit gebréuchlichen Arzneimitteln standen. Insgesamt wurden
3.603 Patienten mit 14.330 passenden Personen ohne Psoriasis hinsichtlich Mortalitét
verglichen. Die Studie ergab, dass Patienten mit schwerer Psoriasis ein statistisch signifikant
erhohtes Risiko hatten, im Zuge einer der folgenden Ereignisse zu sterben: kardiovaskulare
Erkrankung (HR =1,57; 95% Kl [1,26; 1,96]), maligne Tumorerkrankungen (HR =1,41;
95% K1 [1,07; 1,86]), Erkrankung der unteren Atemwege (HR =2,08; 95% KI [1,24; 3,48]),
Diabetes (HR =2,86; 95% Kl [1,08; 7,59]), Demenz (HR =3,64; 95% KI [1,36; 9,72]),
Infektion (HR=1,65; 95% KI[1,26;2,18]) oder Nierenerkrankung (HR =4,37;
95% K1 [2,24; 8,53] [57].

Auswirkung der Psoriasis auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat kann bei Patienten mit Psoriasis stark beeintrachtigt
sein, sowohl auf psychischer als auch auf physischer Ebene.

Eine Studie von Rapp et al., welche die Lebensqualitdt von Patienten mit Psoriasis gegen
anderweitig chronisch erkrankte Patienten verglichen hat, zeigte, dass die Lebensqualitét
durch Psoriasis vergleichbar eingeschrankt ist wie durch Tumorerkrankungen, Arthritis,
Bluthochdruck, Herzleiden, Diabetes und Depression [58].
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Eine von der National Psoriasis Foundation durchgefiihrte, US amerikanische Studie
untersuchte den Einfluss der Psoriasis auf den Lebensstil, auf das emotionale Wohlbefinden
sowie auf das Beschaftigungsverhaltnis und die soziale Situation der Patienten. Ungeféhr vier
Funftel der Patienten berichteten (ber eine Psoriasis-bedingte Beeintrdchtigung ihrer
Lebensqualitat, und knapp die Halfte der Patienten gab an, mit den bislang verabreichten
Therapien unzufrieden zu sein. Es zeigte sich auBerdem, dass sich das Krankheitsgeschehen
ca. 10% der Zeit pro Monat behindernd auf die alltdglichen Aktivitdten der Patienten
auswirkte. Patienten, welche sich in einem Beschaftigungsverhéltnis befanden, hatten im
Durchschnitt 2,3 Fehltage pro Jahr in Folge der Psoriasis [59].

Auch die von den Patienten oftmals erfahrene Stigmatisierung [60-62] aufgrund sichtbarer
Lasionen der Haut oder Fingerndgel kann sich vielfaltig auf verschiedene Teilbereiche des
Lebens auswirken, einschliellich auf die Beziehungen, sozialen Aktivitaten, Arbeit und das
emotionale Wohlbefinden [59, 63]. Eine Studie von Sampogna et al. iber die psychosozialen
Auswirkungen der Psoriasis an 936 Patienten ergab, dass Scham, Wut, Angste sowie
Schwierigkeiten bei tdglichen Aktivitaten und bei der Teilnahme am sozialen Leben am
haufigsten auftraten. Von Schamgefiihl, Befiirchtungen und Angsten waren mehr Frauen als
Manner betroffen. Ein Teil der Patienten berichtete, Hobbys oder einer beruflichen Tatigkeit
nicht mehr nachgehen zu kdnnen [64].

Eine besondere Belastung fiir die Patienten stellen die Manifestation der Psoriasis an
sichtbaren Korperregionen, wie den Ndageln und der Kopfhaut, oder im Genitalbereich dar,
welche wiederum die Lebensqualitdt betrachtlich vermindern kann [65]. Diese
Kdorperregionen gelten zudem in der Therapie der Psoriasis als schwerer behandelbar [66].

Auch die haufig bei der Psoriasis auftretenden Begleiterkrankungen und damit assoziierten
Symptome konnen zur Beeintrachtigung der Lebensqualitdt beitragen. In diesem
Zusammenhang sind Depressions- und Angsterkrankungen besonders hervorzuheben, da
diese mitunter die hochsten EinbulRen in der Lebensqualitdt im Vergleich zu anderen
chronischen Erkrankungen verursachen [67].

In Abhangigkeit von der Personlichkeit der Patienten, der erfahrenen Stigmatisierung, der Art
der auftretenden Begleiterkrankungen und der Bewaéltigungsstrategien koénnen die
Beeintrachtigungen kumulativ Gber die Zeit wirken, sofern nicht adéquat behandelt [68].

In Kklinischen Studien wird heute regelméRig die Evaluation der Lebensqualitat als ein
wichtiges Kriterium fiir den Behandlungserfolg neben klinischen Variablen gemessen. Hierfir
dienen international etablierte und validierte Messinstrumente [5].

Diagnosestellung und Einteilung der Schweregrade

Diagnosestellung

Die Diagnose der Psoriasis erfolgt nahezu ausschlieflich Gber die Morphologie der
Effloreszenzen. Zur Sicherung der Diagnose kann das Auspitz-Phdnomen ausgel6st werden.
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Beim Auspitz-Phdanomen handelt es sich um punktférmige Blutungen, die nach der
Entfernung der obersten Hornschicht in dieser Form nur bei der Psoriasis auftreten.

In Ausnahmeféllen kann auch eine Biopsie mit anschlieRender histologischer Untersuchung
durchgefuhrt werden, um die klinische Verdachtsdiagnose zu bestatigen [5].

Einteilung der Schweregrade und Messinstrumente

Grundsétzlich wird die Psoriasis in eine leichte und eine mittelschwere bis schwere Psoriasis
unterteilt, wobei eine allgemeingultige Definition des Schweregrads einer Psoriasis bislang
nicht existiert. GeméaR S3-Leitlinie stellt der sogenannte Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) neben der Body Surface Area (BSA) das mitunter zuverldssigste Instrument zur
Bewertung der Krankheitsschwere dar, insbesondere fur die Abgrenzung der leichten von der
mittelschweren bis schweren Psoriasis [5].

Im Folgenden werden die Messinstrumente zur Einschatzung des Schweregrads der Psoriasis
und zur Messung der Lebensqualitét bei Patienten mit Psoriasis vorgestellt; sie beinhalten den
PASI, BSA und den Dermatology Life Quality Index (DLQI).

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Der PASI integriert die Auspragung (Intensitat) der drei Plague-Merkmale Ro6tung (R),
Schichtdicke (T [Thickness], synonym fur Induration) und Schuppung (S) mit der
Ausdehnung der von diesen Merkmalen betroffenen Korperoberflachen, jeweils separat nach
vier anatomischen Regionen, i.e., Kopf/Hals (Anead)), Arme (Augper imb)), RUMPT (At(rung)) und
Beine (Al(imbs))-

Die Intensitat der Ausprégung, jeweils getrennt nach Rétung, Schichtdicke und Schuppung,
wird in insgesamt finf Stufen unterteilt (Score =0 fur keine Auspragung bis Score =4 fir
sehr schwere Auspragung; siehe auch Beispiel in Abbildung 3-5).

Das AusmaR der betroffenen Korperoberflache, jeweils getrennt nach der jeweiligen
Kaorperregion, wird in insgesamt sieben Stufen unterteilt (%-Angabe bezieht sich jeweils auf
Anteil der betroffenen Kérperoberflache: Score = 0 fur 0%; Score = 1 flr 1-9%; Score = 2 fiir
10-29%; Score = 3 fur 30%-49%; Score = 4 fiir 50%-69%; Score =5 fiir 70-89%; Score = 6
fur 90%-100%).

Die erhobenen Einzelscores werden wie folgt zum PASI Score verrechnet:

PASIScore = 0,1 X (Rh+ Th + Sp) X Ap + 02X (Ry + Ty + Sy) X Ay + 0,3 X (Ry + Ty + Sp) X At
+ 0,4 X (R| +T,+ S|) X A; wobei

e Ry, Ry, Ry, R die Auspragung der Rotung an Kopf/Hals, Arme, Rumpf bzw. Beinen
wiedergibt,

e Ty, Tu, Ty, T, die Auspragung der Schichtdicke an Kopf/Hals, Arme, Rumpf bzw.
Beinen wiedergibt,
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e Sy, Sy, St, Sy die Auspragung der Schuppung an Kopf/Hals, Arme, Rumpf bzw. Beinen
wiedergibt,

o Ay A, A, A die Ausdehnung der betroffen Kdrperoberflache an Kopf/Hals, Arme,
Rumpf bzw. Beinen wiedergibt.

Der PASI Score betragt zwischen (min-max) O und 72, wobei ein hoherer Wert ein
schwereres Krankheitsbild anzeigt.

Abbildung 3-5 zeigt représentative fotografische Ausschnitte zur Abschatzung der
Auspragung (Intensitat) der einzelnen Merkmale des PASI mit Scores von 0 (keine
Auspragung) bis 4 (sehr schwere Auspragung).

Score

Rétung

Schicht-
dicke

Schuppung

Abbildung 3-5: Beurteilung der Haut-Effloreszenzen nach Auspragung der Rétung,
Schichtdicke und Schuppung.

Ein Score von 0 entspricht keiner Auspragung, 1 einer leichten, 2 einer milden, 3 einer
schweren und 4 einer sehr schweren Auspragung.

Quelle: leicht modifiziert nach DermNet 2014 [35].

Neben dem absoluten PASI Score zur Beurteilung des Schweregrads der Erkrankung wird die
prozentuale Reduktion des PASI Scores als Mal} flr die Einschatzung des Therapieerfolgs
herangezogen. Weitere Details hierzu finden sich in einem der folgenden Absatze zu den
allgemeinen Therapiezielen.
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Body Surface Area (BSA)

Der BSA gibt den Prozentsatz der von der Psoriasis-betroffenen Korperoberflache an.
Vereinfachend wird die Handinnenflache des Patienten als FlachenmaR verwendet, welche
naherungsweise 1% der Korperflache entspricht.

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Der DLQI lasst Aussagen zur Lebensqualitdit von Patienten mit dermatologischen
Erkrankungen zu. Beim DLQI handelt es sich um einen Fragebogen, mit dem der Patient die
Auswirkung seiner Erkrankung in den sechs Doménen Symptome und Befinden, tdgliche
Aktivitaten, Freizeit, Arbeit und Schule, personliche Beziehungen und Behandlung bewertet.
Der DLQI Total Score kann Werte zwischen 0-30 annehmen, wobei héhere Werte eine
schwerere Beeintrachtigung anzeigen [69].

Ahnlich wie der PASI wird auch haufig der DLQI zur Bewertung des Therapieerfolgs
herangezogen, da er sehr sensitiv gegenuber Veranderungen in der Lebensqualitat assoziiert
mit Verénderungen des PASI ist (siehe auch Abbildung 3-8 und Referenzen in diesem
Abschnitt).

Zusammenfassende Bewertung — Abgrenzung der leichten Psoriasis von der mittelschweren
bis schweren Psoriasis

Bislang existieren keine allgemeingulltigen Definitionen fir die Bewertung des
Psoriasis Schweregrads. Weltweit wird der PASI oder BSA als Hauptkriterium fir die
Schweregradeinteilung herangezogen, auch wenn sich die Schwellenwerte zum Teil
Lander-abhdngig unterscheiden. In Deutschland ist gemaR Leitlinie zur Abgrenzung der
leichten von der mittelschweren bis schweren Psoriasis ein Schwellenwert von 10 fiir PASI
bzw. BSA angegeben [5]. Eine Differenzierung innerhalb der mittelschweren bis schweren
Psoriasis wird in der medizinischen Versorgung nicht vorgenommen, kann aber fur
wissenschaftliche Fragestellungen im Rahmen klinischer Studien eine Rolle spielen. Hier
wird héufig ein PASI von 20 als Schwellenwert fiir die Einordnung als schwere Psoriasis
zugrunde gelegt [70].

Dartber hinaus konnen weitere Faktoren eine Erhohung des Schweregrads bedingen. So
konnen die Lokalisation der Lasionen (z.B. an sichtbaren Korperregionen), besondere
Symptome, die Krankheitslast oder das (Nicht-)Ansprechen auf Therapien den Schweregrad
von einer leichten zu einer mittelschweren bis schweren Psoriasis erhéhen [5, 71].

AuBerdem kann das Ausmald der Beeintrdchtigung der Lebensqualitét, z.B. gemessen anhand
des DLQI, auch die Einschatzung des Psoriasis Schweregrads beeinflussen [72]. Zu beachten
ist hierbei, dass die Korrelation des DLQI Total Scores mit dem absoluten PASI, d.h. die
Korrelation der Lebensqualitdt (DLQI) mit dem objektiven Befund (PASI) im Querschnitt,
schwach ist [73]. Dies erschwert eine Cut off-Bildung durch deren Ankervariablen erheblich.
Dagegen zeigt der DLQI eine hohe Sensitivitdt gegeniiber Verédnderungen in der
Lebensqualitat, die mit einer Reduktion des PASI Scores einhergehen [74]. Eine Korrelation
im Ldangsschnitt ist somit gegeben. Daher wird in vielen Leitlinien anderer europdischer
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Lander die Verwendung des DLQI zur Einschatzung des Schweregrads bei Anamnese nicht
mafgeblich berlcksichtigt (siehe z.B. NICE clinical guideline 153 [75] oder Leitlinie der
spanischen Akademie fur Dermatologie und Venerologie [76].

Zusammenfassend ist die Einschatzung des Psoriasis Schweregrads aufgrund der komplexen
und chronischen Natur der Erkrankung individuell auf den Patienten, dessen Beduirfnisse und
Lebenssituation abzustimmen; eine allgemeingiltige Operationalisierung, die alle zuvor
genannten Faktoren beriicksichtigt, ist im Versorgungsalltag aufgrund der Komplexitat nicht
realisierbar. PASI oder BSA eignen sich daher als zuverldssigste Messinstrumente fir eine
objektive Beurteilung der Krankheitsschwere und sind in den medizinischen Alltag
integrierbar. Sie gewéhrleisten dartiberhinaus eine Vergleichbarkeit von Therapieoptionen fir
mittelschwer bis schwer erkrankte Patienten im Rahmen internationaler klinischer Studien.

Allgemeine Therapieziele und Therapieoptionen

Allgemeine Therapieziele - Beurteilung des Behandlungserfolgs

In der S3-Leitlinie sind Therapieziele genannt, welche der Uberpriifung des
Behandlungserfolgs dienen. Sie bilden darlber hinaus die Grundlage fir eine
Handlungsempfehlungen zur Beibehaltung oder Anderung der bestehenden Therapie: die
Erfillung bzw. Nicht-Erfullung vordefinierter Kriterien kann eine Therapieanpassung
auslosen, wie z.B. eine Dosisdnderung oder Umstellung auf ein neues Arzneimittel. Von
zentraler Bedeutung fur den Therapierfolg ist hierbei das Ausmal der prozentualen Reduktion
des PASI Scores im Verlauf der Therapie [5].

GemaR S3-Leitlinie ist ,,[...] das grundsétzliche Ziel jeder Therapie die Erscheinungsfreiheit,
das hei8t die Abwesenheit von kutanen Symptomen der Psoriasis. Jedoch kann dieses Ziel
derzeit [, realistisch betrachtet, nicht bei allen Patienten erreicht werden [...]*.

Der PASI 75, also ein um > 75% reduzierter PASI Score im Vergleich zum Therapiebeginn,
stellt den derzeitig gultigen Standard fiir eine erfolgreiche Behandlung dar.

Im Falle einer PASI-Reduktion um 50% bis 75% ist ergdnzend der DLQI zur Beurteilung des
Behandlungserfolges heranzuziehen. Das kombinierte Ergebnis aus PASI und DLQI ist also
Indikator fur ein Therapieansprechen.

Abbildung 3-6 fasst die derzeitigen Therapieziele bei der Behandlung der Psoriasis gemaf
S3-Leitlinie zusammen.
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APASI <50 APASI =50 <75 APASI 275
\ 4 \ 4
Therapie anpassen [€— DLQI> 5 DLQl <5
V. h 4

Mdéglichkeiten einer Therapieanpassung:

«  Dosissteigerung Therapie weiterfuhren

»  Verminderung der Dosierungsintervalle

+  Kombination mit einem topischen Medikament

+  Kombination mit einem systemischen
Medikament

*»  Wechsel der Therapie/des Medikamentes

Abbildung 3-6: Therapieziele bei der Behandlung der Psoriasis geméR aktueller S3-Leitlinie.
DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index.

APASI entspricht der Reduktion des PASI Scores (in %) im Verlauf der Behandlung.
Quelle: nach [5, 71].

Fur weitere Details zu Therapiezielen und deren Entwicklung tber die Zeit, siehe folgender
Abschnitt 3.2.2 zum therapeutischen Bedarf im Teilanwendungsgebiet B.

Therapieoptionen

Die im Folgenden aufgefuhrten Therapieoptionen fokussieren sich im Wesentlichen auf
Patienten des Teilanwendungsgebiets B (d.h. Patienten mit nicht bzw. unzureichendem
Ansprechen,  Kontraindikation/Unvertrdglichkeiten gegeniiber anderen systemischen
Therapien). Die Ausfiihrungen orientieren sich an der S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis

[5].

Generell ist fur Patienten mit Psoriasis die geeignete Therapie jeweils unter Beriicksichtigung
u.a. des Schweregrads der Erkrankung, des personlichen Leidensdrucks und weiterer
Lebensumstande individuell abzustimmen (siehe vorheriger Absatz). Hierbei differenzieren
die Therapieempfehlungen nicht zwischen der mittelschweren und schweren Psoriasis.

Abbildung 3-7 zeigt eine graphische Ubersicht des Behandlungsalgorithmus fiir Patienten mit
Psoriasis nach S3-Leitlinie.
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Abbildung 3-7: Graphische Zusammenfassung des Behandlungsalgorithmus flr Patienten mit
Psoriasis.

BSA: Body Surface Area; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PUVA: Psoralen und
Ultraviolett A Licht; UV-B: Ultraviolett B Licht.

Basistherapie bezieht sich auf wirkstofffreie Salbengrundlagen sowie Zusétze von Harnstoff
oder Salizylsdure (3-10%).

Die Anordnung der Therapieoptionen ist in alphabetischer Reihenfolge.

Optisch hervorgehoben sind die flr das Teilanwendungsgebiets B im Vordergrund stehenden
Therapien mit Biologika. Apremilast, Secukinumab und Ixekizumab sind in der Darstellung
noch nicht berlicksichtigt.

Quelle: nach [5].

GemaR S3-Leitlinie wird im Falle eines unzureichenden Ansprechens, einer Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation auf eine konventionelle systemische Therapie oder Phototherapie eine
Umstellung auf Biologika empfohlen [5]. Hierbei ist hervorzuheben, dass Ixekizumab,
Secukinumab und Adalimumab fir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
zugelassen sind, die generell fur eine systemische Therapie in Frage kommen. Es besteht fur
diese drei Arzneimittel gemall Zulassung also keine Einschrdnkung auf Patienten mit
vorherigem unzureichendem Ansprechen, Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen auf eine
konventionelle systemische Therapie. Diese Sachlage findet in der S3-Leitlinie noch keine

Ixekizumab (Taltz®) Seite 29 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 24.02.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Berlcksichtigung, da die jeweiligen Zulassungen jeweils aktuelleren Datums als die Leitlinie
sind.

Seit Januar 2015 ist der zugelassene PDE-4-Inhibitor Apremilast verfugbar, in der aktuellen
S3-Leitlinie (von 2012) aber ebenfalls noch nicht berticksichtigt. Apremilast ist angezeigt zur
Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischen Plaque-
Psoriasis, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder Methotrexat oder
PUVA (Psoralen in Kombination mit UV-A-Licht) , nicht angesprochen haben oder bei denen
eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen haben [77].

Fur weitere Details zu den Wirkmechanismen und zur Art der Anwendung der jeweiligen, in
Deutschland zur Verfligung stehenden Therapieoptionen (auler topische Therapien), siehe
Modul 2, Abschnitt 2.1.2.

Ixekizumab - Zielpopulation

Mit Ixekizumab steht eine neue Option fir die Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische Therapie in Frage
kommen, zur Verfiigung [6].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einleitung

Trotz der bereits verfligbaren Therapieoptionen besteht noch immer ein ungedeckter Bedarf
hinsichtlich des Erreichens und der Anhebung der Behandlungsziele fur erwachsene Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis.

Dies ist teils durch die medizinische Unterversorgung, insbesonders der schwer erkrankten
Patienten, und teils durch Einschrankungen in der Anwendung der bereits verfiigbharen
Therapieoptionen bedingt. Dartiber hinaus fuhrt ein zunehmendes Verstandnis (ber die
pathophysiologischen Prozesse der Psoriasis sowie Uber den Einfluss der Therapie auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten zu einer kontinuierlichen und medizinisch
erforderlichen Weiterentwicklung der Therapieoptionen sowie der Behandlungsziele.

Desweiteren unterliegen derzeitig verfugbare Therapieoptionen gewissen Limitationen
hinsichtlich Anwendung, Therapieansprechen und Vertraglichkeit. Aulerdem ist aufgrund des
chronischen Krankheitsverlaufs und der damit erforderlichen Langzeitanwendung der
Therapeutika, welche oftmals mit Wirkverlusten oder der Entwicklung von
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Unvertraglichkeiten einhergeht, die Verflgbarkeit von zuséatzlichen, alternativen
Behandlungsoptionen von hohem medizinischem Wert.

Entwicklung der medizinischen Versorgung von Patienten mit Psoriasis in Deutschland
Uber die vergangenen zehn Jahre

Eine im Zeitraum November 2004 bis Juni 2005 in Deutschland durchgefiihrte prospektive,
multizentrische, cross-sektionale Kohorten-Beobachtungsstudie an 1.511 Patienten mit
Psoriasis zeigte, dass von solchen Patienten mit einer schweren Psoriasis (definiert als
PASI > 20) nur knapp die Hélfte jemals eine systemische Therapie verschrieben bekam;
dementsprechend erhielten Uber 50% der schwer erkrankten Patienten keine systemische
Therapie, obwohl dies angezeigt gewesen ware [73].

Obwonhl sich in den Folgejahren 2007-2014 die medizinische Versorgung der Patienten mit
Psoriasis jeglichen Schweregrades hinsichtlich des Erreichens der Behandlungsziele und der
Verbesserung der Lebensqualitidt kontinuierlich verbesserte, erhielt noch immer nur ca. die
Hélfte der Patienten mit schwerer Psoriasis eine systemische Therapie [78].

Einfluss der Therapie auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Viele Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis kdnnen ihre Therapieziele entweder
nicht erreichen oder erhalten. Die bestehenden oder wiederkehrenden Anzeichen und
Symptome der Psoriasis fuhren oft zu einer messharen Beeintrachtigung der Lebensqualitét
der Betroffenen.

In einer multizentrischen, longitudinalen Beobachtungsstudie an Patienten mit Psoriasis
wurde demonstriert, dass einhergehend mit jeder Stufe einer PASI-Reduktion (PASI 50, 75
und 90) im Verlauf der Therapie eine Verbesserung hinsichtlich der Patienten-berichteten
Outcomes auftrat. Je hoher die PASI-Reduktion, desto héher war die Patientenzufriedenheit
mit der Behandlung. Die Kklinische Verringerung des Schweregrads der Psoriasis korrelierte
mit einer verbesserten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [79].

Eine wachsende Anzahl von Studien deutet des Weiteren darauf hin, dass die nahezu
vollstdndige  (PASI-Reduktion um  >90%; kurz: PASI90) bzw. vollstandige
Erscheinungsfreiheit von psoriatischen Plaques (PASI-Reduktion um 100%, kurz: PASI 100)
mit einer verbesserten Lebensqualitat einhergeht im Vergleich zum PASI 75 [80].

Eine Ubersichtsarbeit von Reich und Griffiths zur Korrelation zwischen dem Erreichen einer
Erscheinungsfreiheit der Haut und der Verénderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
zeigte, dass Patienten mit der groRten PASI-Reduktion auch eine groRere Verbesserung der
Lebensqualitat, gemessen anhand des DLQI, aufwiesen. In der Schlussfolgerung wurde eine
bestmdogliche Erscheinungsfreiheit an Haut und Né&geln als priméres Behandlungsziel der
mittelschweren bis schweren Psoriasis propagiert, zumindest aber das Erreichen einer
PASI-Reduktion um > 75% [74].

In der pivotalen UNCOVER-3 Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Ixekizumab (fur weitere Details zum Ixekizumab Studienprogramm, siehe folgende Absétze)
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zeigte sich auch eine Assoziation zwischen einer Verbesserung im DLQI und dem Ausmaly
des klinischen Ansprechens in Woche 12 nach Beginn der Behandlung. Unter den Patienten,
welche in Woche 12 eine Erscheinungsfreiheit (PASI-Reduktion um 100%) bzw. eine nahezu
vollstandige Erscheinungsfreiheit (PASI-Reduktion um mindestens 90% bis < 100%)
erreichten, hatte jeweils ein hoherer Anteil der Patienten einen DLQI (0,1) im Vergleich zu
Patienten mit einer PASI-Reduktion um mindestens 75% bis < 90% bzw. um < 50% ([81],
siehe auch Abbildung 3-8).

p<,0001

Anteil der Patienten (%) mit
DLQI (0,1) in Woche 12
N WA G OO N 00 O 8
O O 0O O 0o o o o o

—_
o O

PASI<50  50sPASI<75 75s<PASI<90 90sPASI<100  PASI 100
(N=310) (N=157) (N=261) (N=310) (N=308)

Abbildung 3-8: Anteil der Patienten mit DLQI (0,1) in Woche 12 getrennt nach Reduktion
des PASI in der pivotalen UNCOVER-3 Studie.
DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index.

Eine kirzlich durchgefihrte Patientenpraferenzstudie bestétigt, dass hinsichtlich der
Wirksamkeit Patienten eine vollstandige Erscheinungsfreiheit anstreben und einer Therapie
mit einem maoglichen PASI 100-Ansprechen einen doppelt so hohen Nutzenwert zusprechen
als einer Therapie, mit der sie ein PASI 75-Ansprechen erreichen kénnen [82].

Herausforderung des Erreichens eines Therapieerfolgs an als schwer-behandelbar
geltenden Korperregionen

Wie bereits beschrieben, stellt die Manifestation der Psoriasis auf Fingerndgeln, Kopfhaut
oder im Genitalbereich eine erhebliche, zusatzliche psychische Belastung fur die Patienten
dar. Derzeit besteht ein ungedeckter Bedarf fiir Therapien, die eine bestmdgliche Wirksamkeit
in diesen auch als schwer-behandelbar geltenden Korperregionen zeigen und die somit eine
mindestens nahezu vollstandige Erscheinungsfreiheit herbeifiihren kdnnen [83, 84].
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Zum Beispiel ergab die multizentrische, doppelblinde Phase 3 PHOENIX 1 Studie zur
Prifung von Ustekinumab, dass selbst nach ein-jahriger Behandlung mit einem solch
wirksamen Biologikum zwei Drittel der Patienten keine komplette Erscheinungsfreiheit an
den Nageln aufwiesen [85]. Weitere klinische Studien legen nahe, dass konventionelle
systemische Therapien mit Methotrexat den Biologika hinsichtlich Wirksamkeit im
Nagelbereich unterlegen sind [86].

Limitationen bei der Anwendung der verfligbaren Therapieoptionen

Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 und in Modul 2, Abschnitt 2.1.2, beschrieben, stehen derzeit
drei grundsétzliche Behandlungsoptionen zur Therapie der Psoriasis zur Verfligung: topische
Therapien, Phototherapien und systemische Therapien (konventionelle Therapien, Therapien
mit Biologika und das kirzlich zugelassene Apremilast).

Die chronische Natur der Erkrankung und ein zum Teil jahrzehntelanger Therapiebedarf
macht eine  Auswahl verschiedener  Therapieoptionen  notwendig:  Individuelle
Kontraindikationen, Nebenwirkungen, ein fehlendes oder nachlassendes Ansprechen auf eine
Therapie oder auch eine eingeschrankte gesundheitsbezogene Lebensqualitét fihren im Laufe
der Krankheitsgeschichte zu mehreren medizinisch angezeigten Umstellungen der
Psoriasis-Therapie.

Im Folgenden werden nur Limitationen solcher Optionen beschrieben, die flr Patienten
relevant sind, welche auf eine andere systemische Therapie einschlieBlich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentiber solchen Therapien vorliegt.

Biologika

Die bereits seit langerer Zeit verfligbaren Biologika, die TNF-a-Inhibitoren Adalimumab,
Infliximab und Etanercept sowie der IL-12/IL-23-Inhibitor Ustekinumab, sind den
konventionellen systemischen Therapien in Bezug auf das Erreichen eines klinischen
Ansprechens generell tberlegen, wie klinische Studien und die klinische Erfahrung in der
Indikation zeigen [87]. Die zulassungsrelevanten Studien bzw. Registerdaten lassen dabei auf
ein giinstiges Sicherheitsprofil schlieRen [88]. Uber 70% der Patienten zeigen unter einer
Therapie mit Adalimumab, Infliximab und Ustekinumab eine Reduktion des PASI Scores um
> 75% (PASI 75); unter Etanercept ist der Anteil der Patienten mit Erreichen eines PASI 75
etwas Kkleiner [5].

Trotzdem erreicht die Mehrheit der Patienten unter den meisten dieser Biologika keine nahezu
vollstandige Erscheinungsfreiheit (PASI-Reduktion um >90%; kurz: PASI 90), oder
vollstéandige Erscheinungsfreiheit von psoriatischen Plaques (PASI 100) [89-93].

Die Therapietreue nach einem Jahr Behandlung mit einem Biologikum schwankt je nach
angewendetem Biologikum zwischen 60% bis 86%. Nach zwei Jahren haben tber 50% der
Patienten die Therapie abgebrochen. Dabei wird eine solche Therapie nicht nur wegen
fehlender Wirksamkeit, sondern auch aufgrund von Sicherheitsbedenken oder der
Praktikabilitat beendet [94].
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Mit dem im Jahr 2015 in der Europdischen Union zugelassenen IL-17A-Inhibitor
Secukinumab steht ein Biologikum mit einem neuen Wirkmechanismus zur Verfligung,
welches hinsichtlich seiner langanhaltenden, hohen PASI-Reduktion und eines gunstigen
Sicherheitsprofils einen weiteren Fortschritt in der Behandlung der Psoriasis gegeniiber den
herkdmmlichen Biologika darstellt. Unter Secukinumab zeigen zwischen 80% bis90% der
Patienten ein PASI 75-Ansprechen [95, 96].

Apremilast

Seit Januar 2015 ist Apremilast zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen
Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, wie
Ciclosporin oder Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UV-A-Licht (PUVA), nicht
angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese
nicht vertragen haben, zugelassen [77].

Apremilast ist in der aktuellen S3-Leitlinie noch nicht berticksichtigt.

Veranderung der Behandlungsziele im Laufe der Arzneimittelentwicklung in den letzten
zehn Jahren

Mit der Entwicklung wirksamerer Therapieoptionen ausgehend von den topischen Therapien
uber die konventionellen systemischen Therapien bis zu den Biologika verdnderten sich die
Therapieziele bis heute kontinuierlich.

Abbildung 3-9 zeigt einen zusammenfassenden Uberblick tber das Fortschreiten der
realistisch erreichbaren Behandlungsziele mit der Einfiihrung neuer Wirkstoffe iber die Zeit.
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 Konventionelle
systemische TNFa-Inhibitoren

Therapien

IL-12/IL-23- IL-17A-
Inhibitoren Inhibitoren

Abbildung 3-9: Therapieoptionen und die Weiterentwicklung der realistisch erreichbaren
Behandlungsziele Uber die Zeit.

IL: Interleukin; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; TNF-a: Tumornekrosefaktor alpha;
Red.: Reduktion (in %).

Vor Einfihrung der Biologika schien das Erreichen einer weitest gehenden
Erscheinungsfreiheit der Haut ohne Inkaufnahme von erheblichen Nachteilen beim
Sicherheitsprofil kaum realisierbar [97]. Eine >50%ige PASI-Reduktion gegenuber dem
Therapiebeginn (PASI 50) wurde als Behandlungsziel angesehen [98].

Mit der Entwicklung wirksamerer Arzneimittel, insbesondere der Biologika, gab es einen
erheblichen Fortschritt in der Therapie der mittelschweren bis schweren Psoriasis. Dies fiihrte
zur Einfuhrung des hoheren Therapieziels PASI 75, welcher derzeitig auch in Deutschland
bzw. in Europa etabliert ist [99].

Im Vergleich zu den konventionellen systemischen Therapien, welche den
Entzindungsprozess unspezifisch hemmen, interferieren Biologika gezielter mit zentralen
Mediatoren der Entziindungsprozesse und weisen in der Langzeitbetrachtung eine hohere
Wirksamkeit sowie tberlegene Sicherheit und Vertraglichkeit auf [100, 101].

Der Mehrwert einer weitest gehenden Abwesenheit von kutanen Anzeichen der Psoriasis
(PASI 90) wird als zukunftiges Therapieziel durch eine Vielzahl von Studienergebnissen
unterstutzt, welche eine stufenweise aber signifikante Verbesserung der Lebensqualitat der
Patienten demonstrieren: PASI90 hat einen wesentlich stdrkeren Einfluss auf die
Verbesserung der Lebensqualitat und korreliert mit einer Verbesserung des DLQI. In einer
Arbeit der spanischen Akademie der Dermatologie und Venerologie wird bereits PASI 90 als
optimales Therapieziel diskutiert [102, 103].

Ixekizumab (Taltz®) Seite 35 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 24.02.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Auch in der EMA Leitlinie zur klinischen Priifung von Medizinprodukten in der Indikation
Psoriasis wird der Anteil der Patienten mit Erreichen eines PASI 90 als die beste Evidenz fiir
die Wirksamkeit beschrieben [70].

Mit der neuen Wirkstoffklasse der IL-17A-Inhibitoren wird die PASI-Reduktion um > 90%
als realistisch erreichbares Therapieziel untermauert.

Zusammenfassend besteht ein signifikanter Bedarf flr neue Arzneimittel, welche ein
anhaltend hohes Ansprechen gewahrleisten, ein gunstiges Sicherheitsprofil aufweisen
und die Beeintrachtigung der Lebensqualitit durch die Grunderkrankung und
assoziierte Symptome auf ein Minimum reduzieren. Insbesondere sollten auch schwer
behandelbare Korperregionen, wie z.B. Kopfhaut oder Né&gel, erreicht werden.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Ixekizumab

Die Zulassung von Ixekizumab fur die Behandlung der mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die fur eine systemische Therapie in Frage
kommen, stutzt sich auf drei pivotale Phase 3 Studien (UNCOVER-1, -2 und -3) [104].

UNCOVER-1 bis -3 sind multizentrische, randomisierte, doppelblinde und Placebo-
kontrollierte  Studien, die die  Wirksamkeit und  Sicherheit  verschiedener
Ixekizumab Dosierungsintervalle pruften. Zwei der insgesamt drei Studien (UNCOVER-2
und -3) beinhalten zusatzlich zum Placebo-Kontrollarm einen aktiven
Etanercept-Vergleichsarm. Insgesamt schlossen die UNCOVER Studien 3.866 Patienten aus
21 Landern ein, davon stammte knapp die Halfte der Patienten aus Europa. Die
demographischen und Baseline-Charakteristika der Patienten waren reprasentativ fur die
Zielpopulation der Indikation.

Insgesamt belegen die Zulassungsstudien konsistent einen schnellen Wirkeintritt unter
Ixekizumab in Woche 1, eine bedeutsame Verbesserung der klinischen Anzeichen und
Symptome, ein anhaltendes Ansprechen und eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat:

Bereits eine Woche nach Beginn der Behandlung (i.e., Ixekizumab oder Placebo oder
Etanercept) zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Ixekizumab gegentber Placebo
und Etanercept hinsichtlich der Reduktion der psoriatischen L&sionen und des Juckreizes.

In Woche 12 nach Beginn der Ixekizumab-Behandlung zeigte sich Uber die drei pivotalen
UNCOVER-1 bis -3-Studien (integrierte Wirksamkeitsdaten) [104]:

e bei ca. neun von zehn Patienten eine Reduktion des PASI Scores um mindestens 75%
(PASI 75) im Vergleich zur Baseline,

e Dbei ca. sieben von zehn Patienten eine mindestens nahezu vollstandige
Erscheinungsfreiheit von psoriatischen Plaques (PASI 90) im Vergleich zur Baseline,
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e Dbei ca. vier von zehn Patienten eine vollstandige Erscheinungsfreiheit von
psoriatischen Plaques (PASI 100) im Vergleich zur Baseline,

e Dei ca. acht von zehn Patienten ein reduzierter Juckreiz im Vergleich zur Baseling,

e Dbei 651% der Patienten beeintrachtigte die Psoriasis nicht die Lebensqualitat
(ermittelt anhand des DLQI) und

e Dbei 74,6% der Patienten mit einem Ansprechen auf Ixekizumab in Woche 12 zeigte
sich ein anhaltendes Ansprechen unter Ixekizumab fir weitere 48 Wochen: In
Woche 60 zeigte sich eine Reduktion des PASI Scores um >90% bei 72,3% dieser
Patienten in der UNCOVER-1 Studie, bei 81,4% der Patienten in der
UNCOVER-2 Studie und bei 73,2% der Patienten in der UNCOVER-3 Studie.

Die (berlegene Wirksamkeit von Ixekizumab wurde Uber alle analysierten Subgruppen
beobachtet, d.h. unabhangig von Alter, Geschlecht, Gewicht, ethnischer Zugehorigkeit,
Krankheitsschwere, Lokalisation der Lasionen (z.B. auch die als schwer-behandelbar
geltenden Regionen der Kopfhaut und Fingernégel) und Biologika-Vorbehandlung.

Das Sicherheitsprofil von Ixekizumab ist vergleichbar zu dem von Etanercept. Die meisten
unerwinschten Ereignisse, die unter einer Ixekizumab-Behandlung auftraten, waren leicht
oder moderat ausgepragt. Generell ist Ixekizumab gut vertrdglich mit dem erwarteten
Sicherheitsprofil eines IL-17A-Inhibitors.

Die Darreichungsform von Ixekizumab ist eine Injektionslésung in einer Fertigspritze oder in
einem Fertigpen. Die Entwicklung der jeweiligen Devices erfolgte unter Einbeziehung der
Bedurfnisse der Patienten.

In einer Studie an Patienten mit Psoriasis gaben 90% der Teilnehmer an, sich die subkutane
Ixekizumab-Injektion zuzutrauen, sowohl hinsichtlich der Verwendung der Fertigspritze als
auch des Fertigpens; sie bestatigten zudem die einfache Handhabung der entsprechenden
Devices [105, 106].

Aufgrund der hohen Wirksamkeit und des giinstigen Sicherheitsprofils erhielt Ixekizumab die
Zulassung fur die Anwendung bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis,
unabhéngig davon, ob die Patienten zuvor eine andere systemische Therapien erhalten haben,
aber nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegeniiber solchen Therapien vorlag.

Mit der Zulassung von Ixekizumab ist also ein neues Arzneimittel mit hoher Wirksamkeit und
guter Vertraglichkeit verfligbar, welches das Portfolio bestehender Therapien der Psoriasis
erweitert und zur Therapievielfalt beitragt. Dies ist insbesondere fiir die chronisch verlaufende
Psoriasis essentiell, da - wie in den vorherigen Absatzen beschrieben - die Patienten im
Verlauf der Krankheitsgeschichte Wirkverluste der angewendeten Arzneimittel erleiden
konnen, und so auf die Verfugbarkeit von Alternativen mit anderem Wirkmechanismus oder
anderen biochemischen/pharmakokinetischen Eigenschaften angewiesen sind.
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Ixekizumab deckt nach Auffassung vom pU den therapeutischen Bedarf, der im vorherigen
Absatz beschrieben wurde:

Fur die Frihe Nutzenbewertung von Ixekizumab im Teilanwendungsgebiet B wurde die
IXORA-S Studie herangezogen. Die IXORA-S Studie ist eine multizentrische, internationale,
randomisierte, doppelblinde, Double-Dummy, 2-armige, parallele Phase 3b Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ixekizumab im Vergleich zu Ustekinumab
bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf
mindestens eine systemische Therapie einschlielich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA
nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegentiber solchen Therapien vorlag.

Der primare Endpunkt wurde in dieser Studie erreicht; Ixekizumab war Ustekinumab
hinsichtlich des Erreichens eines PASI 90 bis Woche 12 iberlegen. In Modul 4B werden alle
weiteren patientenrelevanten Endpunkte zu den ZielgroRen Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie zur Sicherheit dargestellt.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lIhre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Angaben zur Prdavalenz und Inzidenz erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis in Deutschland basieren auf einer orientierenden Literaturrecherche
und entsprechender Angaben in den Frihen Nutzenbewertungen von Secukinumab und
Apremilast [107, 108].

Fur die Bestimmung der Anzahl der Patienten im Teilanwendungsgebiet B (erwachsene
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische
Therapien einschlieBlich  Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA nur unzureichend
angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegentber
solchen Therapien vorliegt) wird der Beschluss der Tragenden Griinden fiir die Frihe
Nutzenbewertung von Apremilast herangezogen, da diese vom G-BA als valide anerkannt
wurde ([109]; siehe Abschnitt 33.2.4).
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1-Jahrespravalenz fur die mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis bei erwachsenen
Patienten in Deutschland

Die 1-Jahresprévalenz wurde in vier Schritten hergeleitet:
e Schritt 1: Pravalenz der Psoriasis in der deutschen Gesamtbevolkerung.
e Schritt 2: Pravalenz der Psoriasis bei Patienten > 18 Jahre.
e Schritt 3: Pravalenz der Plaque-Psoriasis bei Patienten > 18 Jahre.

e Schritt 4: Préavalenz der mittelschweren bis schweren Plague-Psoriasis bei
Patienten > 18 Jahre.

Tabelle 3-3 fasst die Herleitung der 1-Jahresprdvalenz erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis in Deutschland zusammen.

Tabelle 3-3: Herleitung der 1-Jahresprévalenz erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis in Deutschland

Population Jahr Anteil Anzahl Quelle
(Punkt-
schatzer
bzw. Spanne
[min-max])

1. Pravalenz?® der 2004-2007 2,5% 2.036.950° [1, 2,110, 111]
Psoriasis in der deutschen
Gesamtbevoélkerung

2. Anteil von 1.) 2016 84,0% 1.711.038 [112]
Patienten > 18 Jahre

3. Anteil von 2.) 2007-2015 80%-90% 1.368.830-1.539.934 [7, 8, 46]
Pravalenz® der Plaque-

Psoriasis

4. Anteil von 3.) 2005-2007 8,2%-39% 112.244- 600.574 [7, 110, 113]

mittelschwere bis
schwere Plaque-Psoriasis

& 1-Jahrespravalenz.

® Anzahl der pravalenten Falle ausgehend von der deutschen Gesamtbevolkerung im Jahr 2016
(Stichtag: 31. Dezember 2016).

Schritt 1: Angaben zur Prévalenz von der Psoriasis in der deutschen Gesamtbevolkerung

Die Angaben zur Pravalenz der Psoriasis wurden der Literatur entnommen. Fur Deutschland
wurde konsistent iber mehrere Quellen eine 1-Jahresprévalenz von 2,5% berichtet [1, 2, 110].

Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung im Jahr 2016 (Stichtag 31. Dezember 2016:
n =81.478.000) ergibt sich damit eine Anzahl von insgesamt 2.036.950 Patienten mit der
Diagnose Psoriasis, die innerhalb des letzten Jahres gestellt wurde [111].
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Schritt 2: Angaben zur Pravalenz der Psoriasis bei Patienten > 18 Jahre

Im Jahr 2016 belduft sich der Anteil der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland auf 84,0%
[112]. Bezogen auf die 1-Jahrespravalenz von 2,5% mit insgesamt 2.036.950 pravalenten
Patienten mit Psoriasis ergibt sich somit fur das Jahr2016 eine Anzahl von
1.711.038 erwachsenen Patienten mit Psoriasis in Deutschland (2.036.950*0,84 = 1.711.038).

Schritt 3: Angaben zur Pravalenz der Plague- Psoriasis bei Patienten > 18 Jahre

Zur Berechnung der Pravalenz der Plaque-Psoriasis bei Patienten > 18 Jahre wurde ebenfalls
auf Literaturquellen zurlickgegriffen. Gemall der herangezogenen Quellen ergibt sich eine
(min-max) Spanne des Anteils der Patienten mit einer Plaque-Psoriasis von 80% bis 90% [5,
7, 8].

Demnach sind in Deutschland 1.368.830-1.539.934 Patienten von einer Plaques-Psoriasis
betroffen (1.711.038*0,8 = 1.368.830 und 1.711.038*0,9 = 1.539.934).

Schritt 4: Angaben zur Pravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei
Patienten > 18 Jahre

Eine von Augustin et al. im Jahr 2007 durchgefuhrte Gesundheitsstudie, in der 2009 Patienten
untersucht wurden, ergab einen Anteil von 39,0% Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis bezogen auf die Gesamtpopulation (Summe aus 27,4% der Patienten mit
mittelschwerer und 11,6% mit schwerer Plaque-Psoriasis) [113]. Da in dieser Studie nur
Patienten aus dermatologischen Praxen und Zentren eingeschlossen wurden und Patienten mit
mittelschweren bis schweren Verlaufen vermehrt innerhalb dieser Facharztgruppe zu finden
sind, ist von einer Uberschitzung der Schweregradverteilung auszugehen.

In einem im Jahr 2015 erschienen Bericht zur Epidemiologie und Pathogenese der Psoriasis
wird eine (min-max) Spanne von 20% bis 30% der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis bezogen auf alle Schweregrade angegeben [7].

Eine von Schéfer et al. auf Basis von Routinedaten einer gesetzlichen Krankenversicherung
durchgefuhrten Sekundérdatenanalyse aus dem Jahr 2005 ergab einen Anteil von
8,2% (n =33.981) der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis [110].
Routinedaten einer gesetzlichen Krankenversicherung eignen sich generell als Datenquelle fiir
epidemiologische Studien, da eine umfangreiche, Uberregionale Studienpopulation betrachtet
werden kann, sektorentibergreifende Daten zur Diagnose und Therapie der Psoriasis vorliegen
und diese abrechnungsrelevanten Daten mit hoher Validitat abgebildet werden. Dennoch ist es
moglich, dass Fehler in  den  Abrechnungsziffern und  Diagnose-  bzw.
Verordnungskodierungen auftreten, welche die interne Validitdt der Auswertungen
einschréanken. Da keine Angaben zu Schweregrad in den Kassendaten vorhanden sind, musste
Uber die Medikation als Proxy eine Eingrenzung der mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis Patienten vorgenommen werden. Vor dem Hintergrund der bereits beschrieben
Unterversorgung, ist hier ebenfalls von einer Unterschatzung auszugehen.

Aufgrund der unterschiedlichen Angaben zur Verteilung des Schweregrads einer Plaque-
Psoriasis werden die Unsicherheiten der Schatzung durch eine Spanne angegeben. Diese
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Spanne betrdgt demnach 8,2% bis 39%, und resultiert somit in einer Spanne von
112.244-600.574 erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaques-Psoriasis
(1.368.830*0,082 = 112.244 und 1.539.934*0,39 = 600.574).

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

In der von Schéfer et al. durchgefiihrten GKV-Routinedatenanalyse aus dem Jahr 2005 wurde
die Psoriasis Population (N =33.981) nach Alter und Geschlecht stratifiziert. Innerhalb der
Studienpopulation war ein kontinuierlicher Anstieg der Prdvalenz mit dem Alter zu
verzeichnen. Der grofite Anteil von Psoriasis Patienten lag in den Altersgruppen zwischen
50 und 79 Jahren (entsprechend zwischen 3,99% und 4,14%). Die Rate fur die Manner war
hier jeweils etwas hoher als fur Frauen [110].

Diese Ergebnisse zur Altersverteilung finden sich auch in Studien mit Primardaten [114].

Gewichtsspezifische Unterschiede

Laut aktueller Ergebnisse der PsoHealth3 Studie, in der insgesamt 1.265 Patienten
eingeschlossen wurden, sind Psoriasis Patienten tendenziell als tbergewichtig einzustufen.
Der BMI der in den Jahren 2013/2014 untersuchten Patienten lag im Durchschnitt bei 28 und
war demnach signifikant hoher als der durchschnittlich ermittelte BMI von 25,9 in der
Normalbevolkerung [115]. Dies bestatigen auch weitere Untersuchungen des Instituts flr
Versorgungsforschung in der Dermatologie und bei Pflegeberufen, in denen das
Durchschnittsgewicht eines Psoriasis Patienten zwischen 79 kg und 87,2 kg lag [116]. Der
berechnetet Mittelwert aus diesen Studien betrdgt 83,1 kg. Demnach liegt dieser Wert
ebenfalls deutlich hoher als das durchschnittliche Gewicht in der deutschen Bevolkerung
(> 18 Jahren) von 76,3 kg, entsprechend der amtlichen Représentativstatistik Mikrozensus
2013.

Zur Berechnung der Korpergewichts-abhangigen Arzneimittelkosten wird gemal der
bisherigen Verfahrensweise des G-BA der Mikrozensus herangezogen. Da dieser Wert jedoch
unterhalb des mittleren Gewichts der Psoriasispatientenpopulation liegt, kann es dadurch zu
einer Unterschatzung dieser Kosten kommen.

Die Inzidenz der Psoriasis in Deutschland

Im Gegensatz zu Pravalenzdaten liegen keine relevanten Publikationen zur Inzidenz der
Psoriasis in Deutschland vor. Die nachfolgenden Angaben zur Inzidenz stutzen sich daher auf
Angaben aus européischen Publikationen und basieren auf einer orientierenden
Literaturrecherche und entsprechender Angaben in der Frihen Nutzenbewertungen von
Secukinumab [108].
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Tabelle 3-4: Inzidenz der Psoriasis in verschiedenen européischen Landern

Land Zeitraum Inzidenz (%) | Quelle
Ubersichtsarbeit Parisi et al., 2013 [117]

GroRbritannien 1996-1997 0,14 [118]
Niederlande 1987-1988 0,13 [119]
Niederlande 1995 0,12 [119]
Weitere Publikationen

Italien 2001 0,32% [120]
Italien 2005 0,23% [120]
# Es wurden nur Patienten ab dem 18. Lebensjahr berticksichtigt.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Parisi et al. gibt fir GroBbritannien eine Inzidenzrate
von 0,14% und fir die Niederlande eine Rate von 0,12% bzw. 0,13% an [117]. In der
Publikation von Vena et al. wird fir Italien fir die Jahre 2001 und 2005 eine Inzidenzraten
von 0,32% bzw. 0,23% berichtet [120]. Aus den Angaben ergibt sich somit eine Spanne von
0,12% bis 0,32%. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Inzidenzraten innerhalb
Europas vergleichbar sind und somit auf die deutsche Bevolkerung Ubertragen werden
konnen.

Somit errechnet sich fur die deutsche Gesamtbevolkerung (Stichtag 30. Juni 2015:
n = 81.459.000) eine Spanne von 97.751-260.669 inzidenter Psoriasis Patienten.

Diese Schatzung ist durch die methodischen Unterschiede der herangezogenen Publikationen
mit Unsicherheiten verbunden; diese wird durch die Angabe einer Spanne dargestellt.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

In den folgenden fiinf Jahren werden keine wesentlichen Verdnderungen hinsichtlich der
Prévalenz, und abgeleitet hiervon der Inzidenz der Erkrankung in Deutschland erwartet. Dies
l4i3t sich aus den Angaben zur Pravalenz uber die vergangenen Jahre ableiten [1, 2, 73, 110,
121].

Daher werden die Angaben zur Prévalenz der mittelschweren bis schweren Plague-Psoriasis
bei Patienten > 18 Jahre basierend auf der vom Statistischen Bundesamt geschatzten
Bevolkerungsentwicklung fiir die Jahre 2017 bis 2022 [112] weiter fortgeschrieben, wie in
Tabelle 3-5 gezeigt.
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Tabelle 3-5: Flnf-Jahresprognose fir die 1-Jahresprévalenz der mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis bei Patienten > 18 Jahre

Jahr Bevolkerung Untere Spanne Obere Spanne
2017 81.554.000 112.349 601.135
2018 81.573.000 112.375 601.275
2019 81.533.000 112.320 600.980
2020 81.434.000 112.183 600.250
2021 81.274.000 111.963 599.071
2022 81.102.000 111.726 597.803

Quelle: Ergebnisse der 13. Koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2013). Variante-01
(G1-L1-W1) [111]

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaRl Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation® in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Ixekizumab 37.440-112.192° 32.400-97.100°

(far erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die auf andere
systemische Therapien
einschlieBlich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA nur
unzureichend angesprochen
haben, oder bei denen eine
Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegenlber
solchen Therapien vorliegt?).

PUVA: Psoralen und Ultraviolett A Licht.

& Zielpopulation bezieht sich auf das Teilanwendungsgebiet B (siehe auch Tabelle 3-1).
> Angaben entsprechend der Friihen Nutzenbewertung von Apremilast; Modul 3A [107].

¢ Angaben entsprechend der Friihen Nutzenbewertung von Apremilast (Modul 3A) und dem entsprechenden
Beschluss des G-BA [109].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Der G-BA hat die Herleitung der Zielpopulation aus dem Dossier zur Frihen
Nutzenbewertung von Apremilast als valide anerkannt und somit die GroRe der
Zielpopulation wie oben dargestellt benannt [107]. Die Firma Novartis stellte in der Friihen
Nutzenbewertung von Secukinumab bereits eine andere Herleitung der Anzahl der Patienten
im Teilanwendungsgebiet B (erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-
Psoriasis, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder Methotrexat oder
PUVA, nicht angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder
die diese nicht vertragen haben) dar [108]. Die Anzahl der dort dargestellten Patienten ist
nach Auffassung des pU eine prazisere Anndherung an die Versorgungsrealitdt. Eine im
vorliegenden Modul dargestellte, eigene Herleitung des pU kommt zu einem &hnlichen
Ergebnis: 5.859 — 45.301 Patienten, siehe Tabelle 3-7.
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Tabelle 3-7: Herleitung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulationim
Teilanwendungsgebiet B durch den pU
Anteil
(Punkt-
schétzer
Population Jahr bzw. Spanne | Anzahl Quelle
1. Anzahl erwachsener 2005-2007 Herleitung 112.244- 600.574 [7, 110, 113]
Patienten mit siehe Tabelle
mittelschwerer bis 3-3
schwerer Plaque-
Psoriasis
2. Anteil von 1.) - 2015 87% 97.652-522.499 [122]
Patienten in GKV
3. Anteil von 2.) - Anzahl | 2008 30% 29.296-156.750 [123]
der Patienten, die
systemisch behandelt
werden
Teilanwendungs- 2005 20%-28,9% 5.859 - 45.301 [124]

gebiet B

4. Anteil von 3) — Anzahl
der Patienten, bei denen
bisherige konventionelle
Therapien nicht
angesprochen haben

Spannen geben jeweils die min-max Bereiche an.

Obwohl der pU die eigens ermittelte Patientenanzahl als realistisch ansieht, wird im weiteren
Verlauf dem G-BA Beschluss tber die friilhe Nutzenbewertung von Apremilast Rechnung

getragen [109].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede

Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Ixekizumab Erwachsene Patienten mit erheblich 32.400-97.100

mittelschwerer bis schwerer
Plagque-Psoriasis, die auf andere
systemische Therapien
einschlieBlich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA nur
unzureichend angesprochen haben,
oder bei denen eine
Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegentber
solchen Therapien vorliegt®.

PUVA: Psoralen und Ultraviolett A Licht.

# Teilanwendungsgebiet B.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Ein medizinischer Zusatznutzen liegt fur Ixekizumab fur die gesamte Population im
Teilanwendungsgebiet B vor. Die Angaben zur Anzahl der Patienten in der GKV, fiir die ein
medizinischer Zusatznutzen besteht, entsprechen daher der Anzahl der GKV-Patienten im
Teilanwendungsgebiet B (siehe Tabelle 3-6). Es wird daher auf die dieselben Quellen, die in
Abschnitt 3.2.4 verwendet und zitiert werden, verwiesen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den iblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Um verlassliche Informationen zu Inzidenz und Prévalenz der Plaques-Psoriasis, sowie deren
zukiinftiger Entwicklung in Deutschland angeben zu kénnen, wurden eine orientierende
Literaturrecherche durchgefihrt.

Die Berechnung der Anzahl der relevanten GKV-Patienten erfolgte auf Basis der publizierten
Pravalenz- und Inzidenzzahlen fir Deutschland. Um valide Informationen tber die Verteilung
des Schweregrades zu erhalten, wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt. Die
Literaturrecherche wurde im Dezember 2016 in den Datenbanken und Suchmaschinen
Medline, Google Scholar und Google durchgefiihrt. Gesucht wurde nach unterschiedlichen
Kombinationen der Begriffe ,Plaque-Psoriasis“ in Verbindung mit ,,Schweregrad*
»Prognose*, ,, Therapie®, sowie geeigneter Synonyme — bei der Suche wurde eine moglichst
hohe Sensitivitat angestrebt. Identifizierte Literaturstellen wurden anschlielend gesichtet,
sowie Vorwadrts- und Rickwartssuchen relevanter Literaturstellen mittels Google Scholar
oder handisch durchgefiihrt. Referenzen wurden nicht verwendet, sofern die Literaturstelle
von mangelnder Aktualitat war oder es sich um Einzelfallstudien handelte. Weiterhin wurden
Daten der medizinisch-wissenschaftlichen Fachliteratur herangezogen. Alle Datenquellen
wurden kritisch bezuglich der Reliabilitat ihrer Schatzungen und ihrer Repréasentativitét in der
Epidemiologie der Plaque-Psoriasis bewertet.

Zur Bestimmung des Anteils der Patienten im Teilanwendungsgebiet B wurde der Beschluss
des G-BA zu Apremilast herangezogen.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

In den nachfolgenden Abschnitten werden die Kosten einer Behandlung mit Ixekizumab und den
jeweiligen ZVT anhand der Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch dargestellt.
Zusatzlich  werden die Kosten relevanter Zusatzleistungen fir die gesetzliche
Krankenversicherung (GKV) angegeben und daraus die Jahrestherapiekosten berechnet.

Gemal} des G-BA Beschlusses zur Frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Secukinumab
bleiben initiale Induktionsschemata fur die Kostendarstellung unberiicksichtigt [1], da es sich bei
der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf
handelt und nach initialer Titration keine erneute Titration bzw. Dosisanpassung erforderlich ist.

Fur die Berechnung des Verbrauchs von Korpergewichts-abhdngig zu dosierenden
Arzneimitteln wird das durchschnittliche Gewicht der deutschen Bevélkerung ab 18 Jahren
von 76,3 kg, entsprechend der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2013“ zu
Grunde gelegt [2]. Da dieser Wert jedoch unterhalb des mittleren Gewichts der
Psoriasis Population liegt, kann es dadurch zu einer Unterschéatzung dieser Kosten kommen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
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sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Therapie (zu Behandlungs-
bewertendes Anzahl dauer je
Arzneimittel, Bezeichnung der Behandlungen pro | Behandlung in
zweckmaéRige Population bzw. Patient pro Jahr Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) | Patientengruppe Behandlungsmodus | (ggf. Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab Zielpopulation Kontinuierlich: 13 1

alle 4 Wochen

(1 x80mgs.c.)

ZweckmaBige Vergleichstherapie im Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab Zielpopulation Kontinuierlich: 26 1

alle 14 Tage (40 mg
s.c.)

Infliximab Zielpopulation Kontinuierlich: 6,5 1

alle 8 Wochen
(5 mg/kg i.v.)

Ustekinumab Zielpopulation Kontinuierlich: 4,3 1

alle 12 Wochen
(45 mgs.c.?)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

i.v.:intravends; s.c.: subkutan.
 Empfohlene Dosierung fiir Patienten mit einem Korpergewicht unter 100 kg.
Angaben zum Behandlungsmodus beziehen sich ausschlielich auf die Erhaltungstherapie.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Ixekizumab

Ixekizumab ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine systemische Therapie in Frage kommen [3].

Die Erhaltungsdosis betrdgt 80 mg Ixekizumab s.c. alle 4 Wochen.

Adalimumab

Adalimumab ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen
Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die fur eine systemische Therapie in Frage
kommen [4].

In der Erhaltungstherapie betrdgt die empfohlene Dosierung fiir erwachsene Patienten
40 mg Adalimumab s.c. alle 14 Tage.

In der Erhaltungsphase wird mit 26 Behandlungstagen pro Patient pro Jahr gerechnet.

Infliximab

Infliximab ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis vom
Plaque-Typ bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie,
einschliellich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA, nicht angesprochen haben, bei denen
eine solche Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird [5].

Die Erhaltungsdosis von Infliximab betrégt 5 mg/kg i.v. alle acht Wochen.

Somit wird in der Erhaltungstherapie mit 6,5 Behandlungstagen pro Patient pro Jahr
gerechnet.

Ustekinumab

Ustekinumab ist fur die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis indiziert, bei denen andere systemische Therapien einschliellich
Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA nicht angesprochen haben, kontraindiziert sind oder
nicht vertragen wurden [6].

In der Erhaltungsphase betragt die empfohlene Dosierung fiir Patienten mit einem
Korpergewicht unter 100 kg 45 mg Ustekinumab s.c. alle zwoélf Wochen; fir Patienten mit
einem Korpergewicht Uber 100 kg betrdgt die Dosis 90 mg alle zwolf Wochen. Die
Dosierungsempfehlung fur Patienten mit einem Korpergewicht von > 100 kg wird fir die
Kostendarstellung allerdings nicht weiter berticksichtigt, da gemaR Abschnitt 3.2.3 von einem
durchschnittlichen Kérpergewicht in der deutschen Bevdlkerung (> 18 Jahren) von 76,3 kg,
entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik Mikrozensus 2013 ausgegangen wird.

AbschlieBend kann von 4,3 Behandlungstagen in der Erhaltungsphase pro Patient und Jahr
ausgegangen werden.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie

(zu bewertendes Bezeichnung der Behandlungstage pro
Arzneimittel, zweckmalige | Population bzw. Patient pro Jahr (ggf.
Vergleichstherapie) Patientengruppe Behandlungsmodus Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ixekizumab Zielpopulation Kontinuierlich 13

ZweckmaRBige Vergleichstherapie im Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab Zielpopulation Kontinuierlich 26

Infliximab Zielpopulation Kontinuierlich 6,5

Ustekinumab Zielpopulation Kontinuierlich 4,3

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Jahresdurchschnittsverbrauch
pro Patient (ggf. Spanne)

Bezeichnung der (DDD; im Falle einer nicht-
Therapie (zu Bezeichnung Behandlungs- medikamentdsen Behandlung
bewertendes der Population | tage pro Angabe eines anderen im
Arzneimittel, bzw. Patient pro Verbrauch jeweiligen Anwendungsgebiet
zweckmaéRige Patienten- Jahr (gof. pro Gabe international gebrauchlichen
Vergleichstherapie) | gruppe Spanne) (ggf. Spanne) | MaRes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ixekizumab Zielpopulation |13 80 mg (s.c.) Amtliche DDD nicht verfugbar.

Jahresdurchschnittsverbrauch:
1.040 mg

ZweckmaRBige Vergleichstherapie im Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab Zielpopulation |26 40 mg (s.c.) 359 DDD (amtliche
DDD: 2,9 mg)

Infliximab Zielpopulation |6,5 5 mg/kg (i.v.) | 661 DDD (amtliche
DDD: 3,75 mg)

Ustekinumab Zielpopulation |4,3 45 mg (s.c.) 358 DDD (amtliche
DDD: 0,54 mg)

DDD: Defined Daily Dose ; i.v.: intravends; s.c.: subkutan.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch der in Tabelle 3-11 genannten Arzneimittel wurde mittels
Fachinformation des jeweiligen Arzneimittels und der Angaben der amtlichen Fassung des
ATC-Index zu den DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahr 2016 ermittelt. Die Fassung wurde
vom Deutschen Institut fir Medizinische Dokumentation und Information herausgegeben.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch in DDD der einzelnen Arzneimittel aus Tabelle 3-11 wurde
wie folgt hergeleitet.

1. Berechnung der Gesamtwirkstoffmenge pro Patient und Jahr (Jahresverbrauch)

Zur Berechnung der bendtigten Gesamtwirkstoffmenge an pro Patient und Jahr wurde die Anzahl
der Behandlungstage mit der verabreichten Wirkstoffmenge pro Gabe multipliziert. Fir
Infliximab wurde zur Berechnung der Gesamtwirkstoffmenge von einem durchschnittlichen
Korpergewicht in der deutschen Bevolkerung (> 18 Jahren) von 76,3 kg, entsprechend der
amtlichen Représentativstatistik Mikrozensus 2013, ausgegangen.
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Tabelle 3-12: Berechnung der Gesamtwirkstoffmenge des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Behandlungstage
Arzneimittel pro Patient pro Jahr | Verbrauch pro Gabe | Gesamtmenge pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ixekizumab 13 80 mg 1.040 mg
(13 x 80 mg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie im Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab 26 40 mg 1.040 mg

(26 x 40 mg)
Infliximab 6,5 5 mg/kg 2.480 mg

(6,5 x [5 mg x 76,3 kg])
Ustekinumab 4,3 45 mg 193,5mg

(4,3 x 45 mg)

2. Berechnung der DDD flir die jeweiligen Arzneimittel und Angabe der amtlichen DDD

Zur Berechnung der DDD fiir die jeweiligen Arzneimittel wurde die berechnete Gesamtmenge an
Wirkstoff pro Jahr durch die amtliche DDD (Angaben der DDD in der amtlichen deutschen
ATC Kilassifikation) dividiert.

Tabelle 3-13: Berechnung der DDD des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie

Gesamtmenge pro
Arzneimittel Jahr Amtliche DDD Berechnete DDD (gerundet)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ixekizumab 1.040 mg nicht verfligbar Jahresdurchschnittsverbrauch: 1,04 g

ZweckmaBige Vergleichstherapie im Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab 1.040 mg 2,9 mg 1.040 mg /2,9 mg = 359 DDD
Infliximab 2.480 mg 3,75mg 2.480 mg/ 3,75 mg =661 DDD
Ustekinumab 193,5mg 0,54 mg 193,5mg/ 0,54 mg = 358 DDD

DDD: Defined Daily Dose.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
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angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis in Euro
nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamentdse

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

zweckmalige
Vergleichstherapie)

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Ixekizumab

5.805,62 € (3 Pens 4 80 mg)

5.475,56 € [1,77 € , 328,29 €"]

ZweckmaBige Vergleichstherapi

e im Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab

5.231,36 € (6 Fertigspritzen oder -
Pens 4 40 mg)

4.934,10 € [1,77 €, 295,49 €]

Infliximab

3.751,43 € (4 x 100 mg Pulver zur
Herstellung einer Infusionslésung)

3.497,27€ [1,77 €, 210,97€",
41,42€°

Ustekinumab

5.021,41 € (1 Fertigspritze & 45 mg)

4.736,14 € [1,77 €°, 283,50 €"]

b Herstellerrabatt nach § 130 a SG

# Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77 EUR).

B V.

¢ Preismoratoriumsrabatt nach § 130 a Abs. 3a SGB V.
¢ Ein Infliximab-Biosimilar ist verfuigbar. Aufgrund des geringen Marktanteils und der mangelnden
Substituierbarkeit von Biosimilars wird hier jedoch der Remicade-Preis angegeben

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Wirkstarke, Darreichungsform, Packungsgrofie sowie Preise und Rabatte
des zu bewertenden Arzneimittels und der jeweiligen ZVT wurde der Lauer-Taxe online
(Stand 16.12.2016) entnommen [7].

Die angegebenen Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte beinhalten den
Apothekenrabatt nach 8 130 SGB V in Hohe von 1,77 € sowie den Herstellerabschlag nach
8 130a Abs. 1 SGB V und ggf. den Preismoratoriumsrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V.
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Ixekizumab

Nach Abzug der genannten Rabatte ergeben sich flir zwei bzw. drei Pens a 80 mg Ixekizumab die
folgenden Kosten fir die GKV:

Tabelle 3-15: Kosten von Ixekizumab fiir die GKV

Preismorato-
Hersteller- riumsrabatt
Apotheken- |rabatt nach |nach §130a
Kosten pro rabatt nach |8130a Abs 3a Kosten pro
Packung in 8§130SGB V [SGB V SGB V Menge pro Stick
Arzneimittel | Euro in Euro in Euro in Euro Packung in Euro
Ixekizumab  [5.805,62 1,77 328,29 0 3 1.825,19
3.889,52 1,77 218,86 0 2 1.834,45

Die Packung mit drei Pens ist die wirtschaftlichste

weiteren Berechnung beriicksichtigt.

PackungsgroRe und wird daher in der

Adalimumab
Nach Abzug der genannten Rabatte ergeben sich fir 2 bzw. 6 Fertigspritzen oder — Pens a
40 mg Adalimumab die folgenden Kosten fiir die GKV (Tabelle 3-16):

Tabelle 3-16: Kosten von Adalimumab fiir die GKV

Preismorato-
Hersteller- riumsrabatt
Apotheken- |rabatt nach |nach §130a
Kosten pro rabatt nach |8130a Abs 3a Kosten pro
Packungin |8130SGBV [SGBV SGBV Menge pro Stiick
Arzneimittel | Euro in Euro in Euro in Euro Packung in Euro
Adalimumab [5.231,36 1,77 295,49 0 6 822,35
1.878,68 1,77 104,02 0 2 886,45

Die Packung mit 6 Fertigspritzen ist die wirtschaftlichste PackungsgréfRe und wird daher in
der weiteren Berechnung berticksichtigt.

Infliximab

Nach Abzug der genannten Rabatte ergeben sich fir die verschiedenen Packungsgréfien mit
zwei, drei, vier oder funf Durchstechflaschen a 100 mg Pulver Infliximab zur Herstellung
einer Infusionsldsung die folgenden Kosten fur die GKV (Tabelle 3-17):
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Tabelle 3-17: Kosten von Infliximab fur die GKV

Preismorato-
Hersteller- riumsrabatt Kosten pro
Apotheken- |rabatt nach [nach § 130a | Menge pro Stick
Kosten pro rabatt nach |§130a Abs. 3 a Packung (Durchstech-
Packung 8§130SGBV [SGBV SGBV (Durchstech- | flasche)
Arzneimittel |in Euro in Euro in Euro in Euro flasche) in Euro
Infliximab 4.674,97 1,77 263,72 51,78 5 871,54
3.751,43 1,77 210,97 41,42 4 874,32
2.827,92 1,77 158,23 31,07 3 878,95
1.904,37 1,77 105,49 20,71 2 888,20
Da das Durchschnittsgewicht fur Patienten 76,3 kg, ist (Abschnitt 3.2.3), wird

durchschnittlich eine Packung mit mindestens vier Durchstechflaschen (5 mg/kg) pro Patient
bendtigt. Somit ist die Packung mit 4 x 100 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
die wirtschaftlichste PackungsgréRe und wird daher in der weiteren Berechnung
berucksichtigt. Ein Infliximab-Biosimilar ist verfugbar. Aufgrund des geringen Marktanteils
und der mangelnden Substituierbarkeit von Biosimilars werden jedoch die Kosten von
Remicade beriicksichtigt.

Ustekinumab

Nach Abzug der genannten Rabatte ergeben sich flr die jeweiligen Packungen (1 Fertigspritze a
45 mg Ustekinumab oder 1 Fertigspritze a 90 mg Ustekinumab) die folgenden Kosten flr die

GKV (Tabelle 3-18):

Tabelle 3-18: Kosten von Ustekinumab fir die GKV

Preismorato-
Hersteller- riumsrabatt Kosten pro
Apotheken- | rabatt nach |[nach § 130a | Menge pro Stick

Kosten pro rabatt nach |§130a SGB Va Abs. | Packung (Fertig-

Packungin |§130SGBV |SGBV 3aSGBV (Fertig- spritze)
Arzneimittel | Euro in Euro in Euro in Euro spritze) in Euro
Ustekinumab | g 59 44 1,77 283,50 0 1 4.736,14
45 mg
Ustekinumab | g 51 41 1,77 283,50 0 1 4.736,14
90 mg

Der Preis ist somit fur beide Wirkstarken identisch. Die Dosierungsempfehlung von 90 mg fur
Patienten mit einem Korpergewicht von >100 kg wird fur die Kostendarstellung nicht
berucksichtigt, da gemaR Abschnitt 3.2.3 von einem durchschnittlichen Korpergewicht von
76,3 kg ausgegangen wird.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
bertcksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ixekizumab

Zielpopulation

Test auf latente und
aktive Tuberkulose
(vor der
Behandlung), inkl.
Tuberkulin-Hauttest
und Rontgen-
Thorax-Aufnahme

1 x vor der
Therapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie im Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab

Zielpopulation

Test auf latente und
aktive Tuberkulose
(vor der
Behandlung), inkl.
Tuberkulin-Hauttest
und Réntgen-
Thorax-Aufnahme

1 x vor Therapie

Test auf HBV-
Infektion (vor der
Behandlung)

1 x vor Therapie

Virale Hepatitis
Serologie

1 x vor Therapie

Infliximab

Zielpopulation

Ambulante
praxisklinische
Betreuung und
Nachsorge

1 x pro
Behandlung

6,5

Herstellung
parenteraler Lsg.
mit monoklonalen
Antikdrpern

1 xpro
Behandlung

6,5

Test auf latente und
aktive Tuberkulose
(vor der
Behandlung) inkl.
Tuberkulin-Hauttest
und Réntgen-
Thorax-Aufnahme

1 x vor Therapie

Test auf HBV-
Infektion (vor der
Behandlung)

1 x vor Therapie
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Virale Hepatitis
Serologie

1 x vor Therapie

1

Ustekinumab

Zielpopulation

Test auf latente und

1 x vor Therapie

aktive Tuberkulose
(vor der
Behandlung) inkl.
Tuberkulin-Hauttest
ohne Rontgen-
Thorax-Aufnahme

Wahrend und nach
der Behandlung
muss engmaschig
auf Tuberkulose-
Symptome
Gberpriift werden

vor jeder 4,3
Injektion

HBV: Hepatitis B Virus; Lsg.: Losung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
von Ixekizumab und den jeweiligen ZVT entnommen. Fir alle Therapien wird von einem
kontinuierlichen Behandlungsmodus ausgegangen.

Ixekizumab

Ixekizumab darf Patienten mit aktiver Tuberkulose (TB) nicht verabreicht werden. Bei
Patienten mit latenter TB sollte vor Behandlungsbeginn mit Ixekizumab eine Anti-TB-
Therapie in Erwdagung gezogen werden. Somit soll vor der Therapie mit Ixekizumab ein
Tuberkulose-Ausschluss erfolgen [3].

Adalimumab

Bei einer Therapie mit Adalimumab missen Patienten laut Fachinformation im Hinblick auf
Infektionen, vor, wéahrend (einmal pro Quartal) und nach der Behandlung engmaschig
uberwacht werden. Zudem mussen Patienten vor Beginn der Behandlung sowohl auf aktive
als auch auf inaktive (,latente) Tuberkuloseinfektionen untersucht werden. Geeignete
Screening-Tests wie ein Tuberkulin-Hauttest und eine Rontgen-Thoraxaufnahme sollten daftr
bei allen Patienten durchgefiihrt werden. Des Weiteren mussen Patienten vor Beginn der
Therapie mit Adalimumab auf eine HBV-Infektion untersucht werden [4].
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Infliximab

Laut Fachinformation ist Infliximab intravends Uber einen Zeitraum von 2 Stunden zu
verabreichen. Die Herstellung einer parenteralen Infliximab-Losung erfolgt vor jeder
Behandlung durch die Apotheke und wird Uber die sogenannte Hilfstaxe (Vertrag tber die
Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (884 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) abgerechnet. Alle Patienten, denen Infliximab verabreicht
wurde, sind nach der Infusion mindestens 1-2 Stunden hinsichtlich akuter infusionsbedingter
Reaktionen zu beobachten; hierfur fallen pro Behandlung Infusionskosten fur ambulante
praxisklinische Betreuung und Nachsorge an. Die anfallenden Kosten zur Herstellung und
Verabreichung einer Infusion fallen wahrend der Erhaltungsphase 6,5-mal pro Jahr an. Bevor
mit der Behandlung begonnen wird, missen alle Patienten hinsichtlich einer aktiven oder
inaktiven  (,latenten”) Tuberkulose untersucht werden. Dazu missen geeignete
Untersuchungen, d.h. ein Tuberkulinhauttest und eine Thorax-Rdéntgenaufnahme durchgefiihrt
werden. Zudem sind die Patienten auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die
Behandlung mit Infliximab eingeleitet wird [5].

Ustekinumab

Bei einer Behandlung mit Ustekinumab sollen Patienten vor Beginn der Behandlung auf eine
Tuberkuloseinfektion untersucht werden. Zudem missen Patienten wéhrend (vor jeder
Injektion) und nach der Behandlung engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer aktiven
Tuberkulose Uberwacht werden. Somit wird wéhrend der Erhaltungsphase 4,3-mal auf
Infektionen untersucht [6].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fligen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Test auf latente und aktive Tuberkulose (vor der
Behandlung):

nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen (EBM: 32670)
Tuberkulintestung (EBM: 02200)
Réntgenubersichtsaufnahme der Brustorgane, 2 Ebenen
(EBM: 34241)

Konsiliarpauschale (EBM: 24211)

Tuberkulintestung (EBM: 02200) 0,94 (9 Punkte)
Test auf latente und aktive Tuberkulose:
Quantitative Bestimmung einer in-vitro IFN-y Freisetzung | 58,00

0,94 (9 Punkte)

15,86 (152 Punkte)
4,59 (44 Punkte)

Test auf HBV-Infektion (vor der Behandlung):

HBV-DNA (EBM: 32823) 89,50
Virale Hepatitis Serologie:

HBs-Antigen (EBM: 32781) 5,50
anti-HBs-Antikorper (EBM: 32617) 5,50
anti-HBc-Antikorper (EBM: 32614) 5,90

Ambulante praxisklinische Betreuung und Nachsorge -
Infusionen (EBM: 01510)

52,39 (502 Punkte)

Herstellung parenteraler Lsg. mit monoklonalem Antikdrper

71,00

IFN: Interferon; Lsg.: Lésung.

HBc: Hepatitis B Core-Antigen; HBs: Hepatitis B Surface-Antigen; HBV: Hepatitis B-Virus;

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen des
zu  bewertenden  Arzneimittels bzw. der zweckmé&Rigen Vergleichstherapien im
Anwendungsgebiet entnommen. Die Kostenangaben ergeben sich aus dem Einheitlichen
Bewertungsmafstab (Fassung vom 4. Quartal 2016) der Kassenérztlichen Bundesvereinigung [8].

Fur Infliximab wird gemaR S3-Leitlinie eine Patiententiberwachung nach der Infusion empfohlen,
die Uber die ambulante praxisklinische Betreuung und Nachsorge abgerechnet wird. Fur die
Berechnung der Herstellung einer parenteralen Ldsung mit monoklonalen Antikdrpern
(z.B. Infliximab) wurde die Anlage 3 (Anderungsfassung mit Stand 1. Oktober 2015) des Vertrags
Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (884 und 5 der
Arzneimittelverordnung) [9] herangezogen.
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Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-19 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-20
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-6 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.

Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Zusatzkosten
fur die Zusatzkosten
Population flr die
Bezeichnung der bzw. Population
Therapie (zu Bezeichnung Patientengrup | bzw.
bewertendes der Population | Bezeichnung Zusatzkosten | pe insgesamt | Patientengrup
Arzneimittel, bzw. der zusatzlich pro Patient |[in Euro pe insgesamt
zweckmaéRige Patientengrupp | notwendigen proJahrin | (untere in Euro (obere
Vergleichstherapie) | e GKV-Leistung | Euro Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab Zielpopulation | Test auf latente | 79,39 2.572.236,00 7.708.769,00
und aktive
Tuberkulose (vor
der Behandlung),
inkl. Tuberkulin-
Hauttest und
Réntgen-Thorax-
Aufnahme
Summe Ixekizumab 2.572.236,00 7.708.769,00
ZweckmaRige Vergleichstherapie im Teilanwendungsgebiet B
Test auf latente
und aktive
Tuberkulose (vor
. . . der Behandlung),
Adalimumab Zielpopulation inkl. Tuberkulin-
Hauttest und
Rontgen-Thorax-
Aufnahme 79,39 2.572.236,00 7.708.769,00
Test auf HBV-
Adalimumab Zielpopulation Infektion (vor
der Behandlung) | 89,50 2.899.800,00 8.690.450,00
Adalimumab Zielpopulation
Virale Hepatitis
Serologie 16,90 547.560,00 1.640.990,00
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw.
Patientengrupp
e

Bezeichnung
der zuséatzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Zusatzkosten
fur die
Population
bzw.
Patientengrup
pe insgesamt
in Euro
(untere
Spanne)

Zusatzkosten
fr die
Population
bzw.
Patientengrup
pe insgesamt
in Euro (obere
Spanne)

Summe flir
Adalimumab

6.019.596,00

18.040.209,00

Infliximab

Zielpopulation

Infusionskosten
(ambulante
praxisklinische
Betreuung und
Nachsorge)

340,54

11.033.334,00

33.065.948,50

Infliximab

Zielpopulation

Infusionskosten
(Herstellung
parenteraler Lsg.
mit monoklona-
lem Antikorper)

461,50

14.952.600,00

44.811.650,00

Infliximab

Zielpopulation

Test auf latente
und aktive
Tuberkulose (vor
der Behandlung)
inkl. Tuberkulin-
Hauttest und
Réntgen-Thorax-
Aufnahme

79,39

2.572.236,00

7.708.769,00

Infliximab

Zielpopulation

Test auf HBV-
Infektion (vor
der Behandlung)

89,50

2.899.800,00

8.690.450,00

Infliximab

Zielpopulation

Virale Hepatitis
Serologie

16,90

547.560,00

1.640.990,00

Summe fur
Infliximab

32.005.530,00

95.917.807,50

Ustekinumab

Zielpopulation

Test auf latente
und aktive
Tuberkulose (vor
der Behandlung)
inkl. Tuberkulin-
Hauttest ohne
Rontgen-Thorax-
Aufnahme

58,94

1.909.656,00

5.723.074,00

Ustekinumab

Zielpopulation

Wiahrend und
nach der
Behandlung
muss engmaschig
auf Tuberkulose-
Symptome
Gberpriift werden

4,04

130.960,80

392.478,20
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Zusatzkosten

fur die Zusatzkosten

Population flr die
Bezeichnung der bzw. Population
Therapie (zu Bezeichnung Patientengrup | bzw.

bewertendes der Population | Bezeichnung Zusatzkosten | pe insgesamt | Patientengrup
Arzneimittel, bzw. der zusatzlich pro Patient |[in Euro pe insgesamt
zweckmaélige Patientengrupp | notwendigen proJahrin | (untere in Euro (obere
Vergleichstherapie) | e GKV-Leistung | Euro Spanne) Spanne)
summe fr 2.040.616,80 |6.115.552,20

Ustekinumab

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Fugen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Die Spanne der Jahrestherapiekosten fiir die GKV insgesamt werden berechnet, indem die
Jahrestherapiekosten pro Patient mit der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
multipliziert werden.
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Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Bezeich-
Therapie (zu nung der Jahrestherapie | Jahrestherapi | Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
bewertendes Population | kosten pro ekosten pro kosten GKV kosten GKV
Arzneimittel, bzw. Patient in Patient in insgesamt in insgesamt in
zweckmaélige Patienten- | Euro Euro Euro® Euro®
Vergleichstherapie) | gruppe (min) (max) (min) (max)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab: Ziel-

population
Arzneimittelkosten 23.727,47 23.727,47 768.770.028,00 |2.303.937.337,00
Zusatzkosten 79,39 79,39 2.572.236,00 7.708.769,00
Gesamtkosten 23.806,86 23.806,86 771.342.264,00 |2.311.646.106,00
ZweckméRige Vergleichstherapie im Teilanwendungsgebiet B
Adalimumab: Ziel-

population
Arzneimittelkosten 21.381,10 21.381,10 692.747.640,00 |2.076.104.810,00
Zusatzkosten 185,79 185,79 6.019.596,00 18.040.209,00
Gesamtkosten 21.566,89 21.566,89 698.767.236,00 |2.094.145.019,00
Infliximab: Ziel-

population
Arzneimittelkosten 22.732,32 22.732,32 736.527.168,00 |2.207.308.272,00
Zusatzkosten 987,83 987,83 32.005.530,00 95.917.807,50
Gesamtkosten 23.720,15 23.720,15 768.532.698,00 |[2.303.226.079,50
Ustekinumab Ziel-

population
Arzneimittelkosten 20.365,40 20.365,40 659.839.024,80 |1.977.480.534,20
Zusatzkosten 62,98 62,98 2.040.616,80 6.115.552,20
Gesamtkosten 20.428,38 20.428,38 661.879.641,60 |[1.983.596.086,40

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
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gegebene Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berdcksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur die nachfolgenden Angaben zu Versorgungsanteilen wird auf die Berechnungen und
Annahmen aus den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 Bezug genommen.

In Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 wird die geschatzte Anzahl der von der GKV zu versorgenden
Patienten im Teilanwendungsgebiet B mit 32.400-97.100 Patienten angegeben.

Aufgrund der in  Abschnitt 3.2.1 beschriebenen momentanen medizinischen
Weiterentwicklung im Bereich der Psoriasis und den damit verbundenen letztlich erfolgten
und in naher und mittelfristiger Zukunft zu erwartenden Markteintritten, sind
Versorgungsanteile fur Ixekizumab in den nachsten 5 Jahren nicht realistisch zu schatzen. Es
ist davon auszugehen, dass die Anzahl, der in der Realitét in den Teilanwendungsgebieten A
und B mit Ixekizumab behandelten Patienten kleiner ist als die Zielpopulation. Welcher
Anteil dabei auf welches Arzneimittel entféllt ist bereits jetzt durch die meist vorhandene
Vielzahl an Indikationen der einzelnen Wirkstoffe nicht eindeutig moglich.

Im Teilanwendungsgebiet B stehen den Arzten die aus der Praxis die seit mehreren Jahren
gel&ufigen Biologika Etanercept (seit 2004), Infliximab (seit 2005), Adalimumab (seit 2007)
und Ustekinumab (seit 2009), wie auch die erst seit 2015 zugelassenen Wirkstoffe Apremilast
und Secukinumab zur Verfligung. Des Weiteren werden bereits in diesem Jahr sowie auch in
den Folgejahren weitere Therapieoptionen dazukommen, was eine realistische Abschétzung
der Marktdurchdringung zusatzlich erschwert.

Patientenpraferenzstudie

Im Sinne einer groReren Patientenorientierung im  Gesundheitswesen ist eine
Berlicksichtigung von Patientenpraferenzen auch im Kontext der Bewertung neuer
Therapieoptionen als wichtiger Bestandteil der Nutzendossiers eines neuen Produktes
anzusehen. Im Rahmen einer vom pU durchgefiihrten, wirkstoffunabhéngigen Studie wurden
Préferenzen von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis gemessen [10].

Die Studie wurde in drei Phasen durchgefuhrt. Phase 1 umfasste eine qualitative Befragung
von 22 Patienten mit Plaque-Psoriasis. Diese erste Phase verfolgte das Ziel, in Form von
90-mindtigen Tiefeninterviews zum einen das Erleben der Erkrankung generell zu
explorieren, und zum anderen Einstellungen in Bezug auf die Plaque-Psoriasis-Therapie zu
untersuchen und Dimensionen zu ermitteln, welche bei einer Therapie flr die Patienten eine
Relevanz besitzen.
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Die zweite Phase beinhaltete eine quantitative Vorab-Befragung von 52 Patienten, welche das
Ziel hatte, die qualitativ ermittelten Dimensionen einer Therapie anhand einer explorativen
Faktorenanalyse zu validieren und auf ihre Unabhangigkeit voneinander zu untersuchen. Die
zweite Phase war dabei als vorbereitende Phase flr die Conjoint-Messung (Phase 3) angelegt.

In der Phase 3 wurden mittels einer Conjoint-Messung die Patientenpraferenzen quantitativ
im Rahmen einer Online-Befragung von 150 Patienten ermittelt.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Wirksamkeit einer Therapie auf das Hautbild (im Sinne einer
Reduzierung der klinischen Anzeichen) eine vergleichbar hohe Relevanz besitzt wie das
Nebenwirkungsprofil der Therapie. Hinsichtlich der Wirksamkeit auf das Hautbild streben
Patienten eine vollstandige Erscheinungsfreiheit an und wirden einer Therapie mit einem
mdoglichen PASI 100-Ansprechen einen doppelt so hohen Nutzenwert zusprechen wie einer
Therapie, mit der sie ein PASI 75-Ansprechen erreichen koénnen. Fur eine mdogliche
Erscheinungsfreiheit wirde jedoch nicht zwangsldaufig auch ein hohes Nebenwirkungsrisiko
in Kauf genommen. Sobald die Therapie mit einem hohen Risiko fur beeintrdchtigende
Nebenwirkungen einhergeht, wiirden die Patienten genauer abwdagen und gegebenenfalls auch
eine Therapie mit geringerer Wirksamkeit vorziehen. Patienten, die aktuell bereits mit
Biologika behandelt werden, zeigen sich eher bereit, flr eine gute Wirksamkeit in Bezug auf
das Hautbild auch ein entsprechend erhéhtes Nebenwirkungsrisiko in Kauf zu nehmen.

Leiden die Patienten unter starkem Juckreiz (35% der Patienten dieser Stichprobe), ist die
Linderung des Juckreizes von ebenso hoher Relevanz wie die Reduktion der klinischen
Anzeichen.

Die Schnelligkeit des Wirkeintritts spielt eine vergleichsweise weniger wichtige Rolle. Sofern
eine gute Wirksamkeit erzielt werden kann, waren die Patienten auch bereit, eine
entsprechend langere Dauer bis zum Eintritt des gewiinschten Resultats zu akzeptieren.

Die Darreichungsform spielt eine eher untergeordnete Rolle. Eine Spritze stellt im Vergleich
zu einer Tablette oder Salbe fir die Patienten die wenigst praferierte Darreichungsform dar,
vor allem bei Patienten, die noch keine systemische Therapie erhalten haben. Patienten unter
einer Biologika-Therapie zeigen sich gegeniiber der Darreichungsform indifferent.

Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich

Die Behandlung mit konventionell systemischen Therapien und Biologika erfolgt sowohl im
ambulanten als auch im stationdren Versorgungsbereich.

Obwonhl es sich bei der Plaque-Psoriasis um eine chronische Erkrankung handelt, wird auch
angesichts der Ublichen Symptomatik davon ausgegangen, dass die Behandlung tuberwiegend
ambulant erfolgt.

Beschreiben Sie auf Basis der von lIhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Die Therapiekosten (Abschnitt 3.3.5) wurden fir alle Patienten im Teilanwendungsgebiet B
berechnet, die fur eine Behandlung mit Ixekizumab in Frage kommen. Auf Basis der zuvor
genannten Griinde kann davon ausgegangen werden, dass nur ein Teil dieser Patienten
tatséchlich mit Ixekizumab behandelt wird und somit die in Abschnitt 3.3.5 berechneten
Jahrestherapiekosten geringer ausfallen werden. Da jedoch ein konkreter Versorgungsanteil
nur schwer geschatzt werden kann, wird auf eine Bezifferung der Anderung der
Jahrestherapiekosten verzichtet. Abschatzbar ist jedoch, dass bezogen auf den tatsachlichen
Anteil aller zukilnftigen Ixekizumab-Verordnungen mindestens 95% auf Patienten des
Teilanwendungsgebiets B entfallen wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Abschnitt 3.3.1;

Fir die Bestimmung der Behandlungsdauer wurden die Angaben aus den Fachinformationen
herangezogen.

Abschnitt 3.3.2;

Die Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die jeweilige ZVT
wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen.
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Abschnitt 3.3.3:
Die Berechnung der Kosten flr das zu bewertende Arzneimittel beruht auf:

e dem Herstellerabgabepreis fiir Taltz®, der vom pU zur Verfugung gestellt wurde,
e und den Rabatten gemaR der 88 130 und 130 a SGB V.
Die Berechnung der Kosten flr die jeweilige ZVT beruht auf:

e den Herstellerabgabepreisen und Apothekeneinkaufspreisen, die der Lauer-Taxe ent-
nommen wurden,

e und den Rabatten gemal der §8§ 130 und 130 a SGB V.

Der Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die jeweilige ZVT wurde ausgehend
von den Fachinformationen ermittelt.

Abschnitt 3.3.4:

Die Angaben zu zusétzlichen notwendigen GKV-Leistungen wurden aus den jeweiligen
Fachinformationen von Ixekizumab und der jeweiligen ZVT abgeleitet.

Aktuelle Preisinformationen wurden in der Lauer-Taxe (Zugriff am 16. Dezember 2016) und
im EBM-Katalog (Zugriff am 14. Dezember 2016) recherchiert.

Abschnitt 3.3.5:

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden die Angaben aus den jeweiligen
Fachinformationen zu Grunde gelegt, sowie die Angaben zu Kosten aus der Lauer Taxe und
zu beriicksichtigenden Rabatten (gemdR  §130aAbs.1SGBV  (14.SGB V-
Anderungsgesetz). AuBerdem wurde die GroRe der in Abschnitt 3.2.4 beschriebenen
Zielpopulation zu Grunde gelegt.

Abschnitt 3.3.6:
Es wurden keine Angaben zu den Versorgungsanteilen gemacht.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlisse ber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
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Secukinumab. [online]. Stand: 11.2015. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
2381/2015-11-27_ AM-RL-XII_Secukinumab_2015-06-01-D167_ BAnz.pdf [Zugriff:
13.01.2017]. 2015.

2. Statistisches Bundesamt (Destatis). Fragen zur Gesundheit - KérpermaRe der Bevolkerung
[online]. URL:
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerp
ermasse5239003139004.pdf? __blob=publicationFile [Zugriff: 26.09.2016]. 2013.

3. Lilly Deutschland GmbH. Fachinformation Taltz® [online]. Stand: 10.2016 [Zugriff:
13.01.2017]. 2016.

4. AbbVie Ltd. Fachinformation Humira® 40 mg/0,4 ml Injektionslésung in Fertigspritze
[online]. Stand: 09.2016. URL: www.fachinfo.de [Zugriff: 13.01.2017]. 2016.

5. MSD SHARP & DOHME GMBH. Fachinformation REMICADE® 100 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung [online]. Stand: 06.2016. URL:
www.fachinfo.de [Zugriff: 13.01.2017]. 2016.

6. Janssen-Cilag International NV. Fachinformation STELARA® 45 mg/90 mg
Injektionslésung / STELARA® 45 mg/90 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze [online].
Stand: 10.2016. URL: www.fachinfo.de [Zugriff: 13.01.2017]. 2016.

7. WEBAPO Infosystem Lauer Fischer. Lauer-Taxe. [online]. Stand: 16.12.2016. URL:
https://www.lauer-fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter.aspx [Zugriff: 15.01.2016].
2016.

8. Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher BewertungsmaRstab (EBM) Stand: 4.
Quartal 2016. 2016.

9. GKV Spitzenverband. Anlage 3 der Hilfstaxe. Preisbildung fir parenterale Ldsungen.
Stand: 1.10.2015. 2015.

10. MaritzCX GmbH. Patientenpréferenzstudie in der Indikation Plaque-Psoriasis -
Studienbericht. 2016.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
wurden der Fachinformation von Ixekizumab entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Ixekizumab ist fur die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der Psoriasis erfahren ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 160 mg mittels subkutaner Injektion (zwei 80 mg Injektionen)
in Woche 0, gefolgt von 80 mg (eine Injektion) in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und 12; die
anschlieBende Erhaltungsdosis betragt 80 mg (eine Injektion) alle vier Wochen.

Bei Patienten, die nach 16 bis 20 Wochen auf die Behandlung nicht angesprochen haben,
sollte ein Absetzen der Behandlung in Erwégung gezogen werden. Bei einigen Patienten mit
anfanglich partiellem Ansprechen kann sich das Ansprechen bei Fortsetzung der Behandlung
Uber einen Zeitraum von 20 Wochen hinaus verbessern.

Altere Patienten (ab 65 Jahre)

Fur &ltere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen nur eingeschrénkte
Informationen fur Personen ab 75 Jahre vor.

Patienten mit eingeschrankter Leber und Nierenfunktion

Ixekizumab wurde in diesen Patientenpopulationen nicht untersucht. Es kdnnen daher keine
Dosisempfehlungen abgegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ixekizumab bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
6-18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es gibt keinen relevanten Einsatz von Ixekizumab bei Kindern unter sechs Jahren zur
Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis.
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Art der Anwendung

Ixekizumab wird als subkutane Injektion verabreicht. Die Injektionsstellen sollten
abgewechselt werden. Wenn mdglich, sollten Hautbereiche, die von Psoriasis betroffen sind,
als Injektionsstelle vermieden werden. Die Losung (Spritze) darf nicht geschuttelt werden.

Nach einer entsprechenden Schulung zur subkutanen Injektionstechnik kénnen sich Patienten
Ixekizumab selbst injizieren, wenn ein Arzt dies als angebracht empfindet. Der Arzt sollte
jedoch angemessene Nachkontrollen der Patienten sicherstellen. Umfassende Informationen
zur Anwendung sind in der Packungsbeilage enthalten.

Gegenanzeigen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile.

Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Infektionen

Die Behandlung mit Ixekizumab fiihrt zu einer erhohten Infektionsrate, wie etwa Infektionen
der oberen Atemwege, orale Candidose, Konjunktivitis und Tinea-Infektionen.

Ixekizumab sollte bei Patienten mit klinisch relevanten chronischen Infektionen mit Vorsicht
angewendet werden. Sollte sich eine solche Infektion entwickeln, ist der Patient sorgféltig zu
uberwachen. Die Behandlung mit Ixekizumab ist zu unterbrechen, falls der Patient auf eine
Standardtherapie nicht anspricht oder die Infektion schwerwiegend wird. Ixekizumab sollte
nicht erneut verabreicht werden, bis die Infektion ausgeheilt ist.

Ixekizumab darf Patienten mit aktiver TB nicht verabreicht werden. Bei Patienten mit latenter
TB sollte vor Behandlungsbeginn mit Ixekizumab eine Anti-TB-Therapie in Erwagung
gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

Es wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich einiger Félle von
Angioddemen, Urtikaria und, in seltenen Féllen, spater (10-14 Tage nach der Injektion)
schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich ausgedehnter Urtikaria,
Dyspnoe und hoher  Antikorpertiter, berichtet.  Falls eine  schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, sollte die Verabreichung von Ixekizumab sofort
unterbrochen und eine geeignete Therapie begonnen werden.

Entziindliche Darmerkrankungen

Es wurden Félle einer Neuerkrankung oder einer Exazerbation von Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa berichtet. Bei der Verschreibung von Ixekizumab an Personen mit entziindlichen
Darmerkrankungen einschlie3lich Morbus Crohn und Colitis ulcerosa ist Vorsicht geboten
und die Patienten sollten engmaschig tiberwacht werden.
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Impfungen
Ixekizumab sollte nicht gleichzeitig mit Lebendimpfstoffen angewendet werden. Es liegen

keine Daten zum Ansprechen auf Lebendimpfstoffe vor. Zum Ansprechen auf inaktivierte
Impfstoffe stehen unzureichende Daten zur Verfligung.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 80 mg Dosis, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei*.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Sicherheit von Ixekizumab in Kombination mit anderen Immunmodulatoren oder mit
einer Phototherapie wurde nicht untersucht.

Es wurden keine In-vivo-Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. Es gibt keine Berichte zur
Rolle von 1L-17 bei der Regulierung von CYP450-Enzymen. Die Bildung -einiger
CYP450-Enzyme ist allerdings im Verlaufe einer chronischen Entziindung durch die erhéhten
Konzentrationen von Zytokinen unterdriickt. Eine entziindungshemmende Behandlung, wie
mit dem IL-17A-Inhibitor Ixekizumab, konnte daher zu einer Normalisierung der
CYP450-Enzymspiegel und dadurch begleitend zu einer geringeren Exposition mit durch
CYP450 metabolisierten Begleitmedikationen fiihren. Deshalb kann ein klinisch relevanter
Effekt auf CYP450-Substrate mit engem therapeutischem Index, bei denen die Dosis
individuell angepasst wird (z.B. Warfarin), nicht ausgeschlossen werden. Bei Einleitung einer
Therapie mit Ixekizumab bei Patienten, die mit solchen Arzneimitteln behandelt werden,
sollte daher eine therapeutische Uberwachung erwogen werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wahrend und fir mindestens zehn Wochen nach der
Behandlung eine zuverlassige Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen nur eingeschrénkte Daten zur Anwendung von Ixekizumab bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien zeigen keine direkt oder indirekt schadlichen Wirkungen in
Hinblick auf Schwangerschaft, embryonale/fétale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung. Als VorsichtsmaRnahme soll die Anwendung von Ixekizumab wahrend der
Schwangerschaft moglichst vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ixekizumab in die Muttermilch Ubergeht oder nach oraler Aufnahme
systemisch resorbiert wird. Ixekizumab wurde jedoch in niedrigen Dosen in die Milch von
Langschwanzmakaken ausgeschieden. Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden,
ob entweder das Stillen oder die Behandlung mit Ixekizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist
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sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau zu
berucksichtigen.

Fertilitat

Die Wirkung von Ixekizumab auf die Fertilitdt beim Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien zeigen keine Hinweise auf direkte oder indirekte schadliche
Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat.

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ixekizumab hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hdaufigsten gemeldeten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren Reaktionen an
der Injektionsstelle und Infektionen der oberen Atemwege (am h&ufigsten Nasopharyngitis).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus Kklinischen Studien (Tabelle 3-23) sind nach MedDRA-
Systemorganklassen aufgelistet. Innerhalb  jeder Systemorganklasse werden die
Nebenwirkungen nach Haufigkeit angeordnet, beginnend mit dem haufigsten. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angeftihrt.
Zusétzlich basiert die entsprechende Haufigkeitskategorie fur jede Nebenwirkung auf den
folgenden Haufigkeitsdefinitionen: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

Insgesamt wurden 4.204 Patienten in klinischen Studien zu Plaque-Psoriasis mit Ixekizumab
behandelt. Davon erhielten 2.190 Psoriasis-Patienten Ixekizumab fur mindestens ein Jahr, was
umgerechnet einer Exposition von 3.531 Patientenjahren entspricht.

Drei placebokontrollierte Phase 3 Studien bei Plaque-Psoriasis wurden gepoolt, um die
Sicherheit von Ixekizumab im Vergleich zu Placebo bis zu zwdlf Wochen nach Beginn der
Behandlung zu beurteilen. Insgesamt wurden die Daten von 3.119 Patienten bewertet
(1.161 Patienten mit 80 mg alle vier Wochen [Q4W], 1.167 Patienten mit 80 mg alle zwei
Wochen [Q2W] und 791 Patienten mit Placebo).
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Tabelle 3-23: Liste der Nebenwirkungen in klinischen Studien

Ixekizumab Placebo
Systemorganklasse Q4W Q2w
(N =1.161) (N =1.167) (N =791)
n (%) n (%) n (%)
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Sehr haufig 'A“tfeer';t\j;’e”geerﬂ, der oberen | 455 (13 4) 163 (14,0) 101 (12,8)
Héufig Tinea-Infektion 10 (0,9) 17 (1,5) 1(0,2)
Influenza 10 (0,9) 8 (0,7) 0
Rhinitis 10 (0,9) 9(0,8) 0
Gelegentlich Orale Candidose® 2(0,2) 9(0,8) 0
Konjunktivitis 1(0,2) 8 (0,7) 3(0,4)
Phlegmone* 10 (0,9) 9(0,8) 2(0,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich Neutropenie' 3(0,3) 6 (0,5) 1(0,1)
Thrombozytopenie’ 2(0,2) 2(0,2) 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig oropnaryngeale 20 (1,7) 16 (1,4) 4(05)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig Ubelkeit 15 (1,3) 23(2,0) 5(0,6)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich Urtikaria 6 (0,5) 10 (0,9) 0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig | Reaktionen an der 150 (12.9) 196 (16,8) 26 (3.3)

Injektionsstelle®

Q2W: alle 2 Wochen; Q4W: alle 4 Wochen.

# Placebo-kontrollierte klinische Studien (Phase 3) bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
behandelt mit Ixekizumab 80 mg Q2W, Ixekizumab 80 mg Q4W oder Placebo uber eine Therapiedauer von bis

zu 12 Wochen.

® Infektionen der oberen Atemwege umfassen Nasopharyngitis und Infektionen der oberen Atemwege.
¢ Orale Candidose definiert als Ereignisse mit den bevorzugten Bezeichnungen orale Candidose und orale

Pilzinfektion.

¢ Phlegmone umfasst Staphylokokken-Phlegmone, Phlegmone am &uBeren Ohr sowie Erysipel.

¢ Reaktionen an der Injektionsstelle waren bei Personen mit einem Korpergewicht < 60 kg haufiger als bei der
Gruppe mit einem Kdrpergewicht > 60 kg (25% vs. 14% fur die kombinierten Gruppen mit Q2W und Q4W).

" Basierend auf berichteten unerwiinschten Ereignissen.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Die am haufigsten beobachteten Reaktionen an der Injektionsstelle waren Erytheme und
Schmerzen. Diese Reaktionen waren Uberwiegend von leichter bis mittelschwerer
Auspragung und fuhrten nicht zum Absetzen von Ixekizumab.

Infektionen

In den placebokontrollierten Abschnitten der Phase 3 Studien bei Plaque-Psoriasis wurden bei
27,2% der fur bis zu zwolf Wochen mit Ixekizumab behandelten Patienten Infektionen
berichtet, verglichen mit 22,9% der Patienten unter Placebo.

Die Mehrzahl dieser Infektionen war nicht schwerwiegend, sondern von leichtem bis
moderatem Schweregrad und erforderte meist kein Absetzen der Behandlung.
Schwerwiegende Infektionen traten bei 13 (0,6%) der mit Ixekizumab behandelten Patienten
und bei 3(0,4%) der mit Placebo behandelten Patienten auf. Uber die gesamte
Behandlungsdauer wurden Infektionen bei 52,8% der mit Ixekizumab behandelten Patienten
(49,6 pro 100 Patientenjahre) berichtet. Schwerwiegende Infektionen wurden bei 1,6% der
mit Ixekizumab behandelten Patienten (1,5 pro 100 Patientenjahre) berichtet.

Laboruntersuchung auf Neutropenie und Thrombozytopenie

9% der mit Ixekizumab behandelten Patienten entwickelten eine Neutropenie. In den meisten
Fillen lag die Neutrophilenzahl im Blut bei >1.000 Zellen/mms3. Ein solcher Grad der
Neutropenie kann weiterbestehen, fluktuieren oder vorlbergehend sein. 0,1% der Patienten
mit Ixekizumab entwickelten eine Neutrophilenzanl von <1.000 Zellen/mm3. Im
Allgemeinen erforderte die Neutropenie kein Absetzen von Ixekizumab.

3% der mit Ixekizumab behandelten Patienten mit einem normalen Ausgangswert der
Thrombozytenzahl zeigten eine Verminderung dieser Zahl auf < 150.000 Zellen/mm3 bis
> 75.000 Zellen/mm3. Die Thrombozytopenie kann weiterbestehen, fluktuieren oder
vorlbergehend sein.

Immunogenitat

Ungefahr 9% bis 17% der mit dem empfohlenen Dosisschema von Ixekizumab behandelten
Patienten entwickelten Antikdrper gegen Ixekizumab. Bei der Mehrzahl dieser Patienten
waren die Titer niedrig und in der bis zu 60 Wochen dauernden Therapie nicht mit einem
verminderten Klinischen Ansprechen verbunden. Allerdings zeigte ungefahr 1% der mit
Ixekizumab behandelten Patienten nachweislich neutralisierende Antikérper zusammen mit
niedrigen Arzneimittelkonzentrationen und reduziertem klinischen Ansprechen. Es konnte
kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Immunogenitdt und behandlungsbedingten
Nebenwirkungen nachgewiesen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
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Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

In Klinischen Studien wurden Dosen von bis zu 180 mg subkutan ohne dosislimitierende
Toxizitat verabreicht. In den klinischen Studien wurde von Uberdosierungen von bis zu
240 mg subkutan als Einzelgabe ohne schwerwiegende Nebenwirkungen berichtet. Im Falle
einer Uberdosierung wird zu einer Uberwachung des Patienten auf Zeichen oder Symptome
von unerwinschten Wirkungen sowie zur sofortigen Einleitung einer geeigneten
symptomatischen Behandlung geraten.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Ixekizumab ist ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt (SmPC Annex 1IB,

[2]).

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmadlig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7
der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht flr dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten
nach der Zulassung vor (SmPC, Annex IIC, [2]).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

Ixekizumab (Taltz®) Seite 89 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 24.02.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MalRnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch (SmPC, Annex IID, [2]).

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der RMP ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen [3].

Fur die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Ixekizumab
sieht der RMP Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung vor sowie eine Kennzeichnung in
den entsprechenden Abschnitten der SmPC [2].

Eine Zusammenfassung der geplanten MaRnahmen zur Risikominimierung ist in Tabelle 3-24
dargestellt.
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Tabelle 3-24: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche Aktivitaten
zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Infektionen Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung | Keine
durch routineméRige Pharmakovigilanz-
Aktivititen und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC
(Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8)
Uberempfindlichkeit Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung | Keine
durch routineméaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitte 4.3
und 4.4)
Neutropenie Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung | Keine
durch routineméaBige Pharmakovigilanz-
Aktivititen und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitt 4.8)
Wichtige potentielle Risiken
Entzlndliche Darmerkrankung Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung | Keine
(Morbus Crohn und ulzerative durch routineméRige Pharmakovigilanz-
Colitis) Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitt 4.4)
Schwerwiegende cerebrokardio- Keine spezifischen MalRnahmen notwendig; | Keine
vaskulare Ereignisse der derzeitige Therapiestandard ist
ausreichend.
Maligne Tumorerkrankungen Keine spezifischen MaRnahmen notwendig; | Keine
der derzeitige Therapiestandard ist
ausreichend.
Fehlende Information
Langzeit-Sicherheit (wie seltene Keine Keine
Ereignisse und/oder einer
Ereignisse mit einer langen
Latenzzeit)
Schwangerschaft und Stillzeit Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung | Keine
durch routineméRige Pharmakovigilanz-
Aktivititen und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitt 4.6)
Altere Patienten (> 75 Jahre) Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung | Keine
durch routineméRige Pharmakovigilanz-
Aktivititen und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitt 4.2)
Kinder und Jugendliche Routine-Aktivititen zur Risikominimierung | Keine

durch routineméaBige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitt 4.2)
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Routine-Aktivitaten zur Zusétzliche Aktivitaten
Sicherheitsbedenken Risikominimierung zur Risikominimierung

Patienten mit schwerer hepatischer | Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung | Keine
Insuffizienz durch routineméaBige Pharmakovigilanz-
Aktivititen und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitt 4.2)

Patienten mit schwerer renaler Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung | Keine
Insuffizienz durch routineméRige Pharmakovigilanz-
Aktivititen und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitt 4.2)

Patienten mit aktiven Infektionen Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung | Keine

(HIV, Hepatitis B oder durch routineméaBige Pharmakovigilanz-
Hepatitis C) Aktivitaten und durch entsprechende

Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitt 4.3)
Immunantwort auf Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung | Keine
Lebendimpfstoffe und inaktive durch routineméaBige Pharmakovigilanz-
Impfstoffe Aktivitaten und durch entsprechende

Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitt 4.4)

HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; SmPC: Summary of Product Characteristics.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.45 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben fur Abschnitt 3.4 wurden der Fachinformation, SmPC und dem RMP zu
Ixekizumab entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Lilly Deutschland GmbH. Fachinformation Taltz® [online]. Stand: 10.2016 [Zugriff:
13.01.2017]. 2016.

2. Eli Lilly and Company. EPAR Product Information. 2016.

3. Eli Lilly Nederland B.V. EU-Risk-Management Plan, Ixekizumab, Version 4. 2016.
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