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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
mussen 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.

Fiur 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 fir die brigen Module des Dossiers zu
verwenden.

Im Dokument verwendete Abkulrzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie flr lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen 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 zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckméalige 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 nichtmedikamentdse 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 gehoren.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewahrleisten. Die zweckmallige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur 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 zweckmaRigen 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.

Brodalumab ist zugelassen fur die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bei erwachsenen Patienten, fir die eine systemische Therapie in Frage kommt (LEO
Pharma GmbH 2017).

Vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) wurde die folgende zweckmaRige
Vergleichstherapie (zVT) vorgeschlagen:

,.Die zweckmalige Vergleichstherapie fur Brodalumab zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis,

1. die flir eine systemische und/oder Phototherapie geeignet sind. ist:

Fumarsaureester ~ oder  Ciclosporin ~ oder  Methotrexat  oder  Phototherapie
(Balneophototherapie?, orale PUVA, NB2-UVB).

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu bercksichtigen.

2. die auf andere systemische Therapien einschlieRlich Ciclosporin. Methotrexat oder PUVA
(Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen
eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniber solchen Therapien vorliegt, ist:

Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab.
Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu bercksichtigen.* [Fufinoten im Original]

(G-BA 2017)

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»Zweckmalige 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 zweckmaliigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zur Festlegung der zVT fand am 07.12.2016 mit der
VVorgangsnummer 2016-B-165 statt. In diesem Beratungsgesprach wurde die in Abschnitt
3.1.1 benannte zVT festgelegt.

L 1QWIiG-Abschlussbericht zur Balneophototherapie 2006
2 Schmalband-UVB (311 nm)
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuRern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Dem Vorschlag des G-BA zur zVVT wird gefolgt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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 Niederschrift des Beratungsgesprachs wurde vom G-BA zur Verfugung gestellt (G-BA
2017).

Die Indikation von Brodalumab wurde der Fachinformation von Brodalumab (Kyntheum®)
entnommen (LEO Pharma GmbH 2017).

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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaB 8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2016-B-165
Brodalumab zur Behandlung der mittel bis schweren Plaque-Psoriasis Data on file.

2. LEO Pharma GmbH 2017. Fachinformation Kyntheum® (Stand Juli 2017). Data on file.
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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 tber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir 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.

Beschreibung der Erkrankung Plaque-Psoriasis

Die Psoriasis ist eine multifaktorielle, systemische, chronisch rezidivierende Erkrankung, die
mit der Ausbildung erythemato-squamadser Plaques sowie einer meist silbrig glanzenden
Schuppung einhergeht. Das Erkrankungsbild ist ein Komplex aus Hautmanifestation und
Komorbiditaten auf der Grundlage einer immunologisch vermittelten Entziindungsreaktion
mit Stérung der Keratinozytenproliferation. Bei ihrer Entstehung spielen sowohl genetische
als auch exogene und endogene Triggerfaktoren wie Infekte, Medikamente, Traumata und
Stress eine Rolle. Bei der molekularen Pathogenese der Psoriasis hat das Zusammenspiel von
angeborener und erworbener Immunitét eine zentrale Bedeutung (Langley et al. 2005; Nast et
al. 2011b; Schén und Boehncke 2005).

In etwa 40 % der Falle tritt die Psoriasis familiar gehauft auf, es findet sich ein Bezug zu
Merkmalen des HLA-Systems (Human leucocyte antigen, vorwiegend HLA-Cw6 und -DR7).
Die Patienten sind bei Erkrankungsbeginn typischerweise in der zweiten bis dritten
Lebensdekade. Diese Form wird auch als Typ-1-Psoriasis bezeichnet. Bei der Typ-2-Psoriasis
fehlen familidare Haufung und HLA-Assoziation, der Gipfel der Erstmanifestation liegt in der
funften bis sechsten Lebensdekade (Langley et al. 2005).

Die psoriatische Entziindungsreaktion wird von einer komplexen kutanen Immunreaktion
getragen, in der aktivierte T-Lymphozyten mit Thl- und Th17-Muster (T-Zellen vom
T-Helfer-Zelltyp) und entsprechenden Zytokinprofilen eine zentrale Rolle spielen. Durch
spezifische, wahrscheinlich bakterielle Antigene kommt es nach Prozessierung durch
Antigen-présentierende Zellen zur Aktivierung von T-Zellen, die nach Interaktion im
Lymphknoten in die Haut zurlickwandern und dort Gber die Ausschuttung von Mediatoren
und Zytokinen wie TNF-a, Interferon-y oder Interleukinen unter anderem Keratinozyten,
Endothelzellen und Fibroblasten stimulieren. Durch weitere Induktion pro-inflammatorischer
Molekile und Einwanderung von Entzindungszellen in die Haut wird eine
Entzundungskaskade aufgebaut, die zur Entstehung entztindlicher psoriatischer L&sionen fiihrt
(Langley et al. 2005; Nast et al. 2011b; Schon und Boehncke 2005). Abbildung 1 zeigt den T-
Zell-vermittelten immunologischen Vorgang bei der Entstehung psoriatischer Lasionen.
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Abbildung 1: T-Zell-vermittelte Pathogenese der psoriatischen Plaques
Quelle: Schén und Boehncke 2005

Die Hautverdnderungen sind gekennzeichnet durch die drei Charakteristika Erythem
(R6tung), Desquamation (Schuppung) und Induration (Verdickung der Haut). Die Schuppung
kann stark variieren oder kaum vorhanden sein; die Schuppen konnen wie dicke
pflastersteinartige Platten aufliegen. Je nach Manifestation und Ausbreitung unterscheidet
man diverse Formen der Psoriasis, die individuell sehr unterschiedlich verlaufen kénnen. Zu
den klassischen Pradilektionsstellen gehoren die Streckseiten der Gelenke und Extremitaten,
die distalen Ruckenpartien, die Sakralregion, Kopfhaut und Nagelorgane. Die hdufigste
klinische Manifestationsform ist die chronisch stationédre Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ
(Langley et al. 2005).

Das relevante Anwendungsgebiet des vorliegenden Dossiers bildet die Psoriasis vulgaris. Sie
ist mit ungefahr 85 % die haufigste Manifestationsform der Psoriasis, die in Anlehnung an die
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amerikanische Bezeichnung auch als Plaque-Psoriasis bezeichnet wird. Das klinische Bild der
Plaque-Psoriasis ist gepragt durch scharf begrenzte, erythemattse Papeln und Plaques
meistens mit charakteristischer weisssilbriger Schuppung. Die hochentziindlichen
psoriatischen Lasionen kénnen dem Patienten Juckreiz und zum Teil Schmerzen bereiten.
Préadilektionsstellen sind die Extremitatenstreckseiten (besonders Ellbogen/Knie), die behaarte
Kopfhaut (Kapillitium) und die Nabel- (Periumbilikal-) und Sakralregion. Bei einer
Ausbreitung der psoriatischen L&sionen uber das gesamte Integument entsteht das Bild der
psoriatischen Erythrodermie (Langley et al. 2005).

Diagnose und Einteilung der Krankheitsstadien

Die Diagnose der Plaque-Psoriasis wird Ublicherweise durch einen Dermatologen gestellt
(Nast et al. 2011b). Die Plaque-Psoriasis stellt bei klassischer Ausprédgung meist kein
diagnostisches Problem dar. In einzelnen Féllen (z. B. bei isoliertem Nagelbefall) mussen
Pilzerkrankungen bzw. andere entziindliche Dermatosen (z.B. chronische Ekzeme)
ausgeschlossen werden. Bei klassischer Auspragung mit Befall der Pradilektionsstellen
erfolgt die Diagnose Uberwiegend durch die typische Morphologie der Effloreszenzen. Die
Untersuchung schlieft die Haut, Kopfhaut und die Ndagel des Patienten ein. Aufgrund
genetischer Disposition der Erkrankung wird der Patient zu bekannten Psoriasis-Fallen in der
Familie befragt. Diagnostisch hilfreich sind auRerdem die Psoriasis-Phdnomene. Sie
umfassen, nach Kratzen der Herde mit einer Curette, erstens das Kerzentropfphdnomen
(Losen von silbrigweissen Schuppen, welche an abgeschabten Kerzenwachs erinnern),
zweitens das Phdnomen des letzten Hautchens (glanzendes oberstes Hautchen nach dem
Wegkratzen der Schuppen) und drittens das Phanomen des blutigen Taus (punktférmige
Blutungen). Linear angeordnete Psoriasisherde (Kobner-Phdnomen, z.B. nach einer
Verletzung) geben weitere Hinweise auf eine Psoriasis. Bei fraglicher Diagnose sollte eine
Biopsie zur Bestatigung der Diagnose durchgefiihrt werden (Nast et al. 2011b).

Bei der Einteilung des Schweregrades der Plaque-Psoriasis wird eine milde von einer
mittelschweren bis schweren Erkrankung abgegrenzt. Um dies festzulegen, wird einerseits die
Schwere der Hautsymptome der Psoriasis beriicksichtigt. Diese wird meist ermittelt durch die
Bestimmung des ,,Psoriasis Area and Severity Index* (PASI), der die Symptome Erythem,
Infiltration und Schuppung sowie das AusmaR des Befalls der vier Korperregionen Kopf,
Rumpf, Arme und Beine erfasst (Mrowietz et al. 2011). Andererseits wird auch die
individuelle Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einbezogen, fiir deren
Abschatzung sich der ,,Dermatology Life Quality Index* (DLQI) bewahrt hat (Mrowietz et al.
2011). Zusétzlich kann der Anteil der erkrankten Korperoberflache in Form des ,,Body
Surface Area* (BSA) angegeben werden.

Seit dem Jahr 2011 ist die Definition der Schweregrade in einem europdischen
Konsensuspapier festgehalten, dem auch die deutsche Leitlinie der Plaque-Psoriasis folgt
(Mrowietz et al. 2011; Nast et al. 2011b):

e Leichte Plaque-Psoriasis: BSA <10 und PASI <10 und DLQI <10

e Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis: (BSA > 10 oder PASI > 10) und
DLQI > 10
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Neben den objektiven Scores sollen zusétzlich patientenindividuelle Parameter zur
Beurteilung der Schwere herangezogen werden, wie etwa Lokalisation der Erkrankung
(sichtbarer Bereich, Genitalregion), besondere Symptome (Juckreiz), Ansprechen auf
Therapien, Krankheitslast, Notwendigkeit stationdrer und rehabilitativer Malinahmen in der
Vergangenheit sowie die Notwendigkeit einer kontinuierlichen medizinischen Versorgung
und Therapie (Nast et al. 2011b).

Charakterisierung der Zielpopulation

Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind erwachsene Patienten mit einer mittelschweren
bis schweren Plaque-Psoriasis, fir die eine systemische Therapie in Frage kommt (LEO
Pharma GmbH 2017).

Die Herleitung der GroRe der Zielpopulation erfolgt in Abschnitt 3.2.4 dieses Dossiers.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten 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
datengestutzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf/Therapieziele

Die Plaque-Psoriasis ist die haufigste Form der Psoriasis (Schuppenflechte) und zahlt zu den
immunvermittelten, nicht-tbertragbaren, chronisch-entziindlichen Erkrankungen, die bereits
im Jahr 2014 durch die WHO als ,,schwerwiegend* anerkannt wurde (WHO 2016). Bei der
Mehrheit der Betroffenen manifestiert sich die Erkrankung vor dem 40. Lebensjahr, so dass
sich die Krankheitsphase Uber Jahrzehnte erstreckt (RKI 2002). Grundsatzlich ist eine
ursachliche Heilung aufgrund der Pathogenese nicht mdglich. Neben den typischen
Hauterscheinungen sind auch entztindliche VVorgange an anderen Organen mdglich. Patienten
mit Psoriasis leiden gegentiber anderen zwei- bis drei-mal hdufiger unter Metabolischem
Syndrom, Autoimmunerkrankungen wie Arthritis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder an
Depression (Augustin  2010). Psoriasis-Patienten weisen deutliche Einbuflen in der
Lebensqualitat auf, verursacht durch die groftenteils sichtbaren korperlichen Symptome.
Damit einhergehende Stigmatisierung flihrt zu Beeintrachtigungen im Sozialleben sowie
psychischen Belastungen wie Depression und Hilflosigkeit (Augustin 2010; Nast et al.
2011b). Eine Untersuchung zur Behandlungsqualitdt in Deutschland zeigt, dass die
Krankheitslast selbst unter regelmaRig betreuten Patienten relativ hoch ist (Augustin und
Langenbruch 2010; Nast et al. 2011b).

Das primare Therapieziel ist die mdglichst dauerhafte Erscheinungsfreiheit, also die
Abwesenheit von kutanen Symptomen der Plaque-Psoriasis (Nast et al. 2011b). Der
Behandlungsbedarf besteht in der Regel lebenslang, da bisher keine Therapie verfiigbar ist,
die eine Heilung in Aussicht stellt. Derzeit sind der ,,Psoriasis Area and Severity Index*
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(PASI) und die Bestimmung des Anteils der erkrankten Kérperoberflache (body surface area,
BSA) die in Europa am haufigsten angewendeten Parameter zur Bestimmung des klinischen
Schweregrades der Psoriasis vulgaris. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét (health-related
quality of life-HRQoL) als weiterer wichtiger Parameter der Krankheitsschwere wird
uberwiegend mittels des Dermatology Life Quality Index (DLQI) bestimmt. Daher werden
diese Parameter auch zur Definition von Therapiezielen verwendet, wie in der deutschen
S3-Leitlinie formuliert (Nast et al. 2011b). In puncto Hauterscheinungen gilt das Erreichen
einer PASI 75-Antwort, also eine mindestens 75 %-ige Reduktion des Ausgangswertes, als
Therapieziel (Nast et al. 2011b). Um eine etwaige Therapieanpassung friihzeitig einleiten zu
konnen, wurde als Mindesttherapieziel die PASI 50-Antwort definiert. Wenn diese nicht
erreicht wird, kann die Dosis und deren Intervalle patientenindividuell angepasst werden,
sowie eine Kombinationstherapie oder ein Therapiewechsel erfolgen.

Das Therapieziel bzgl. Lebensqualitdt wird durch den DLQI definiert. Unter Therapie wird
ein DLQI von O oder 1 angestrebt, womit keine Beeintrachtigung der Lebensqualitét
angezeigt wird. Ein DLQI unter 5 wird als Mindesttherapieziel angesehen.

Aus Ergebnissen der bundesweiten Versorgungsstudie ,,PsoReal* aus dem Jahr 2008 wird
deutlich, dass diese bisherigen Therapieziele bei der Halfte der befragten Patienten nur zu
méRiger Patientenzufriedenheit fihren. Knapp 29 % der Befragten waren eher unzufrieden
oder sehr unzufrieden. So sind also nur etwa ein Finftel der Patienten mit ihrer derzeitigen
Therapie sehr zufrieden (Augustin und Langenbruch 2010). Diesem Anspruch auf verbesserte
Therapieergebnisse seitens der Patienten konnen weiterentwickelte Therapiemdéglichkeiten
gerecht werden. Fir die systemische Therapie der mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis bei Erwachsenen stehen seit dem Jahr 2004 TNF-alpha Antagonisten zur Verfugung
(Anonymus 2005). Sie reduzieren die epidermale Entziindung, hervorgerufen durch aktivierte
T-Zellen, die in die Haut einwandern und unter anderem das pro-inflammatorische TNF-a
ausschutten, sowie die gesteigerte proliferative Aktivitdt und die gestérte Ausreifung der
Keratinozyten mit der charakteristischen verstarkten Verhornung. Neue Antikdrper, die sich
gegen Interleukine richten, unterdriicken die Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine und
sind seit 2009 fir die Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis in
Deutschland zugelassen (EMA 2016). Wie Klinische Studien mit diesen Biologika zeigen,
kdnnen Antworten von PASI 90 und mehr erreicht werden. Dies bedeutet fur den Patienten
eine Reduzierung der Hautverdnderungen durch die Schuppenflechte um 90 % bzw. 100%,
also eine nahezu bis vollstdndig symptomfreie Haut. Eine PASI 90 Response zeigt im
Gegensatz zum PASI 75-Wert zudem einen wesentlich starkeren Einfluss auf die
Verbesserung des DLQI (Puig 2015; Revicki et al. 2008), womit ein Verdnderung der
zukinftigen Therapieziele im Sinne der Patienten méglich gemacht wird.

Bisherige Behandlungsmaoglichkeiten/Therapie der Erkrankung

Die unterschiedliche Krankheitsauspragungen und -verléufe der Plaque-Psoriasis machen eine
auf den individuellen Krankheitsverlauf des Patienten bezogene Therapieauswahl durch den
Dermatologen unabdingbar. Neben dem Schweregrad der Erkrankung und dem AusmaR an
Beeintrachtigung der Lebensqualitat sollen laut S3-Leitlinie folgende Patienten individuelle
Parameter bei der Wahl der geeigneten Therapie beruicksichtigt werden (Nast et al. 2011b):

» Lokalisation der Erkrankung (sichtbarer Bereich, Genitalbereich)
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* Besondere Symptome (Juckreiz)

* Response bzw. Ansprechen auf Therapien

* Krankheitslast

» Notwendigkeit stationarer und rehabilitativer MalRnahmen in der Vergangenheit
* Notwendigkeit einer kontinuierlichen medizinischen Versorgung und Therapie

Die S3-Leitlinie sieht bei leichter Psoriasis die topische Therapie, ggf. kombiniert mit UV-
Licht vor. Bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis kommen primér die Systemtherapeutika
und sekundar Biologika zum Einsatz (Nast et al. 2011b). Sdmtliche Behandlungen der
Psoriasis sind vorwiegend entziindungshemmend und fuhren in der Folge zu einem
langsameren Austausch der epidermalen Keratinozyten und zu einer Verminderung der
Plaques. Die empfohlenen Therapiemdglichkeiten und verfligbaren Wirkstoffe der
systemischen Therapie werden in Tabelle 3-A aufgelistet.

Tabelle 3-A: Empfohlene Arzneimittel der S3-Leitlinie zur systemischen Behandlung der
Plaque-Psoriasis

Wirkstoffe nach Therapieformen Anwendung in der Plaque-Psoriasis

Konventionelle systemische Therapie

Ciclosporin Behandlung von schwerer Psoriasis bei Patienten, bei denen

(z. B. Immunosporin® Weichkapseln) eine herkdmmliche Therapie nicht geeignet oder nicht
wirksam ist (Nast et al. 2011b; Novartis Pharma GmbH
2015a).

Fumarsdureester (z. B. Fumarséurealkylester | Behandlung von mittelschweren bis schweren Formen der

(Fumaderm® initial und Fumaderm®)) Psariasis vulgaris, sofern eine alleinige dulerliche Therapie

nicht ausreichend ist. Eine vorhergehende Vertraglichkeits-
anpassung mit Fumaderm initial ist erforderlich (Biogen

GmbH 2016).
Methotrexat Schwerste Formen der Psoriasis vulgaris, insbesondere vom
(z. B. Methotrexat “Lederle”-Tabletten, Plaque-Typ, die mit einer konventionellen Therapie (wie
Methotrexamed® Fertigspritze) Phototherapie, PUVA-Therapie und Retinoiden ) nicht

ausreichend behandelbar sind, und der (schweren) Psoriasis
arthropathica (mibe GmbH Arzneimittel 2015; Nast et al.
2011b; Pfizer Pharma PFE GmbH 2016f)

Phototherapie (z. B. Balneophototherapie) Zur Induktionstherapie bei mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis vulgaris vor allem bei gro3flachiger Erkrankung
empfohlen (Nast et al. 2011b)

Bei nicht ausreichendem Ansprechen auf eine topische
Therapie.

Begleitend zu einer topischen Therapie (DPB 2013)

Retinoide (z. B. Acitretin (Acicutan®)) Bei grof3flachigen und schweren refraktaren Formen
(Dermapharm 2016; Nast et al. 2011b)

Biologika

TNF-a-Inhibitoren

Adalimumab (Humira®) Indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren
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Wirkstoffe nach Therapieformen Anwendung in der Plaque-Psoriasis

chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die
Kandidaten fur eine systemische Therapie sind.

Indiziert zur Behandlung der schweren chronischen Plaque-
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 4
Jahren), die nur unzureichend auf eine topische Therapie
und Phototherapien angesprochen haben oder fir die diese
Therapien nicht geeignet sind (AbbVie Ltd 2016a, 2016b).

Etanercept (Enbrel®) Behandlung Erwachsener mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die auf eine andere systemische Therapie
wie Ciclosporin, Methotrexat oder Psoralen und UVA-Licht
(PUVA) nicht angesprochen haben oder bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertréaglichkeit einer solchen
Therapie vorliegt.

Behandlung der chronischen schweren Plaque-Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 6 Jahren, die
unzureichend auf eine andere systemische Therapie oder
Lichttherapie angesprochen haben oder sie nicht vertragen
(Pfizer Pharma PFE GmbH 2016a, 2016b, 2016c¢, 2016d,
2016€).

Infliximab (Remicade®) Indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren
Psoriasis vom Plaque-Typ bei erwachsenen Patienten, die
auf eine andere systemische Therapie, einschlieBlich
Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA, nicht angesprochen
haben, bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist
oder nicht vertragen wird (MSD SHARP & DOHME
GMBH 2016; Nast et al. 2011b)

IL-12/23-Inhibitor (Ustekinumab (Stelara®)) Indiziert fur die Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, bei denen
andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin,
Methotrexat (MTX) oder PUVA (Psoralen und UVA) nicht
angesprochen haben, kontraindiziert sind oder nicht
vertragen wurden (Janssen-Cilag International NV 2016)

Neu zugelassene Arzneimittel, die in der S3-Leitlinie noch nicht bertcksichtigt sind

IL-17A-Inhibitor (Secukinumab (Cosentyx®), | Angezeigt fir die Behandlung von mittelschwerer bis
Ixekizumab (Taltz®)) schwerer Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, fiir
die eine systemische Therapie in Frage kommt (Lilly
Deutschland GmbH 2016, Novartis Pharma GmbH 201643,
2016h).

PDE4-Inhibitor (Apremilast (Otezla®)) Indiziert 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 UVA-Licht
(PUVA), nicht angesprochen haben oder bei denen eine
solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht
vertragen haben (Celgene Europe Ltd 2016).

Quelle:(DPB 2013; Nast et al. 2011b)
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Biologika kommen zum Einsatz, wenn die Anwendung konventioneller systemischer
Therapien (Fumarséureester, Methotrexat, Ciclosporin, Retinoiden oder Phototherapie (wie
z. B. PUVA)) aufgrund von Unvertraglichkeiten, Gegenanzeigen oder unzureichendem
Ansprechen nicht moglich oder erfolgsversprechend ist (DPB 2013; Nast et al. 2011b). Die
fur die Behandlung der mittelschweren und schweren Plaque-Psoriasis zur Verfligung
stehenden Biologika richten sich spezifisch gegen pro-inflammatorische Zytokine, welche
immunpathologisch fiir die Entstehung und Erhaltung der Plaque-Psoriasis bedeutsam sind.
TNF-a-Inhibitoren zéhlen zur ersten Generation, nachfolgend wurden Interleukin-Inhibitoren
entwickelt. Von Bedeutung fur die Psoriasis-Behandlung sind die Signalwege der IL-12,
IL-23 und IL-17A, entsprechende Wirkstoffe wurden auf den Markt gebracht. Einen anderen
Ansatz verfolgt das peroral bioverfigbare Apremilast, ein synthetisch hergestelltes
Arzneimittel, das die Phosphodiesterase-4 hemmt und in der Folge immun-suppressiv wirkt.

Wichtiger Bestandteil jedes Behandlungskonzeptes ist die begleitende Basistherapie mit riick-
fettenden und pflegenden Cremes, Salben oder Lotionen ohne Wirkstoffe zur Stabilisierung
des Hautzustandes. Auch eine topische Zubereitung aus Harnstoff und Salicylsdure (je 3 %
bis 10 %) kann verwendet werden. Schlie3lich konnen Klimatherapie (l&ngere Aufenthalte in
sonnenreichen Regionen oder an mineralhaltigen natiirlichen Gewassern (z. B. Totes Meer)
oder psychosoziale Therapien die Behandlung abrunden (DPB 2013; Nast et al. 2011b).

Deckung des Behandlungsbedarfs durch Brodalumab

Bei der Behandlung einer chronischen mittelschweren bis schweren Plagque-Psoriasis sollte
eine moglichst weitgehende, lange Symptom- und Erscheinungsfreiheit, eine Verbesserung
der Lebensqualitdt und eine gute Vertraglichkeit der Behandlung erzielt werden. Aufgrund
der langen Leidensgeschichte der Patienten ist auch eine schnelle Wirkung fur die
Lebensqualitat der Patienten von groRer Bedeutung (Nast et al. 2011b).

Biologika im Vergleich zu konventionellen systemischen Therapien

Wirksamkeit

Im Vergleich zu den konventionellen systemischen Therapien wie z. B. MTX, Ciclosporin
oder Fumarséureester zeigen Biologika auch noch nach Versagen der genannten Therapien
eine Verbesserung der Symptomatik (Weger 2010).

Sicherheit

Biologika wie Brodalumab greifen als selektive Immunmodulatoren spezifisch in den
Entzindungsprozess der Plaque-Psoriasis ein. Sie richten sich zielsicher gegen einzelne
Zytokine. Im  Vergleich dazu haben konventionelle Therapien eine breite
immunmodulierende/-supprimierende  Wirkung (Nast et al. 2011b). Zudem zeigen
konventionelle systemische Therapien in der Langzeitbetrachtung oft ein hohes Mal} an
Toxizitat, was Therapiewechsel erforderlich macht (Weger 2010). Eine Auswertung des
spanischen Psoriasis-Registers ,,Biobabaderm* zeigte nach funf Jahren eine niedrigere Rate
an Nebenwirkungen bei Patienten mit Biologika-Therapie im Vergleich zu Patienten mit
konventioneller systemischer Therapie (Carretero et al. 2015).
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Die TNF-o-Inhibitoren Adalimumab und Infliximab zeigen Folge-Effekte wie
Immunogenitatsrisiken (AbbVie Ltd 2016a, 2016b; MSD SHARP & DOHME GMBH 2016).

Lebensqualitat

Real-World Ergebnisse aus einem Schweizer Psoriasis Register zeigen, dass ein Jahr nach
begonnener Biologika-Therapie die Verbesserung der Lebensqualitat gemessen als DLQI der
konventionellen systemischen Therapie tiberlegen ist (Jungo et al. 2016). Ahnliche Ergebnisse
zeigt eine Befragung von Psoriasis-Patienten zur mentalen Gesundheit (Takahashi et al.
2014). Biologika-behandelte Patienten sind bezogen auf ihre Lebensqualitat deutlich
zufriedener als Patienten mit konventioneller Therapie. Dartber hinaus scheint die verbesserte
Lebensqualitat bei Patienten, die mindestens zwei Jahre mit Biologika behandelt wurden, tber
mehrere Jahre anzudauern und sich sukzessive weiter zu verbessern (Chaptini et al. 2016).
Insgesamt beeinflussen Biologika die Lebensqualitat deutlich positiver als konventionelle
systemische Therapien.

Brodalumab im Vergleich zu anderen Zytokin-Antagonisten

Brodalumab verhindert als Rezeptorblocker die Bindung der IL-17 Zytokine IL-17A,
IL-17A/F, IL-17F, IL-17C und IL-17E an den IL-17 Rezeptor A auf den Keratinozyten und
unterbricht damit gezielt das der Psoriasis zugrundeliegende Entziindungsgeschehen.

In klinischen Studien zeigte Brodalumab sehr gute Wirksamkeit bei der PASI 75- sowie der
PASI 100-Response.

In einem Vergleich mit Placebo (AMAGINE-1-Studie) erreichten nach 12 Wochen 83 %
(210 mg Brodalumab) der Studienteilnehmer einen PASI Score von 75, gegentiber nur 3 % in
der Placebo-Gruppe. Eine nahezu bis vollstandige Abheilung, gemessen als ,static
Physician’s Global Assessment” (SPGA success, 0 oder 1), erreichten 76 % (Dosierung:
210 mg) der Brodalumab-Behandelten gegentiber nur 1 % in der Placebo-Gruppe (Papp et al.
2016).

In den Studien AMAGINE-2 und AMAGINE-3 wurde Brodalumab in den gleichen
Dosierungen mit Ustekinumab (ein IL-12/-23 Antagonist) und Placebo verglichen. In der
Dosierung von 210 mg erzielte Brodalumab Ansprechraten fur den PASI 75 Score im
Vergleich mit Ustekinumab von 86 % vs. 70 % (AMAGINE-2) bzw 85% vs. 69 %
(AMAGINE-3) (Lebwonhl et al. 2015).

Noch deutlicher fiel die sichtbar gute Wirksamkeit von Brodalumab beim Endpunkt PASI 100
aus. Mit einer Brodalumab-Dosierung von 210 mg erreichten signifikant mehr Patienten den
PASI 100-Wert als bei Behandlung mit Ustekinumab (44% vs. 22 %, p<0,001;
AMAGINE-2). In der AMAGINE-3-Studie waren es 37 % (210 mg Brodalumab) gegentber
19 % (Ustekinumab). Die beobachteten positiven Effekte auf den PASI 75 Score bzw. den
PASI 100 Score blieben im Verlauf der Studie ab Behandlungswoche 16 bis zum Ende der
Studie nach 52 Wochen stabil (Lebwohl et al. 2015).

Brodalumab zeigt im Vergleich zu Ustekinumab einen deutlich schnelleren Wirkeintritt.
Brodalumab-behandelte Patienten erreichten bereits nach 4,1 Wochen (210 mg) PASI 75 im
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Vergleich zu Ustekinumab mit 8,1 Wochen (AMAGINE-2). Dieser schnelle Wirkeintritt
bestéatigte sich in der AMAGINE-3 Studie (Lebwohl et al. 2015).

Brodalumab bewirkt in der Dosierung von 210 mg eine schnell eintretende, deutliche
Reduktion der kutanen Psoriasis-Symptome bis hin zur Symptomfreiheit bei der
uberwiegenden Mehrheit (PASI 75) bzw. fast der Halfte (PASI 100) der behandelten
Patienten. Diese Reduktion der Psoriasis-Symptome dauert nachhaltig Uber den
Behandlungszeitraum an und gewahrleistet lange Symptomfreiheit bzw. geringe kutane
Symptomlast.

Brodalumab ist wie die im Vergleich betrachteten systemischen Behandlungsarten gut
vertraglich. Wie bei allen Biologika, die in das Entziindungsgeschehen eingreifen, kénnen
Infektionen auftreten. Die Haufigkeit von schweren Infektionen war mit 1,0 bzw. 1,3 pro
100 Patientenjahre (AMAGINE-2 bzw. AMAGINE-3) fiir Brodalumab vergleichbar mit einer
Ustekinumab-Behandlung (0,8 bzw.1,2 pro 100 Patientenjahre) (Lebwohl et al. 2015).

Da IL-17 als so genanntes ,,Epithelzytokin® fur die antimikrobielle Abwehr sorgt, sind bei
allen Anti-IL-17-Behandlungen u.a. Candidainfektionen (oral, vulvovaginal, 6sophageal) als
potenzielle Nebenwirkung mdoglich. Die bei einer Brodalumab-Behandlung beobachteten
Candida-Infektionen waren von milder bis moderater Auspragung und in der Praxis gut
behandelbar (Lebwohl et al. 2015).

Die beschriebenen positiven Effekte von Brodalumab im Vergleich mit systemischen Wirk-
stoffen dieser Wirkstoffklasse rechtfertigen dessen besonderen Stellenwert als potente
Behandlungsoption flr Patienten, die an mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis leiden.
Patienten, die mit Brodalumab behandelt werden, profitieren von einem schnellen Wirkeintritt
und einer Uberzeugenden, nachhaltigen Reduktion kutaner Symptome bei einem gut belegten
Sicherheitsprofil.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen
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 flr
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Herleitung der Inzidenz und Pravalenz in Deutschlandwird analog zum Modul 3A des
Dossiers der Frihen Nutzenbewertung von Ixekizumab (Lilly Deutschland GmbH 2017)
aufgebaut und basiert neben orientierenden Literaturrecherchen auf entsprechenden
Beschllssen des G-BA und Angaben in den Friihen Nutzenbewertungen von Secukinumab
(G-BA 2015c, 2015€) und Aprelimast (G-BA 2015b, 2015d).
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Herleitung der Pravalenz der Erkrankung

Die 1-Jahresprévalenz von mittelschwerer bis schwerer Psoriasis bei erwachsenen Patienten,
wurde in vier Schritten hergeleitet und in Tabelle 3-B zusammengefasst.

1. Schritt: 1-Jahrespravalenz von Psoriasis in der deutschen Gesamtbevolkerung,
ausgehend vom Krankheitsbild

2. Schritt: Davon Anteil an erwachsenen Patienten > 18 Jahre

3. Schritt: Davon Anteil an Patienten mit Erkrankung an Plaque-Psoriasis
(1-Jahrespravalenz)

4. Schritt: Davon Anteil an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis

Aufgrund fehlender 6ffentlich zugénglicher Quellen wurde bei der Berechnung der Pravalenz
und Inzidenz auf eine Unterscheidung hinsichtlich der Zielpopulation A1 und A2 verzichtet.

Die Angaben zum Bevolkerungsstand basieren auf Berechnung des Statistischen Bundesamts
zur voraussichtlichen Bevolkerungsentwicklung. Hierbei wurden jeweils die Angaben der
Variante 08 (G-2-L2-W2) des Jahres 2015 herangezogen, da die Schatzungen zum Stand 2016
laut BMG mit hohen Unsicherheiten behaftet sind (Statisches Bundesamt Deutschland 2017).
Zum Stichtag 31.12.2015 betrug die deutsche Gesamtbevolkerung entsprechend 81,378
Millionen (Destatis 2015).

Zur Darstellung der Unsicherheit der Prévalenzschatzung werden auf jeder Herleitungsebene
die aus der Literatur entnommenen unteren und oberen Pravalenzzahlen angenommen.

Tabelle 3-B: Herleitung der 1-Jahresprévalenz erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis in Deutschland, die fur eine systematische Therapie in Frage kommen

Population Jahr Anteil Anzahl? Quelle

1. Pravalenz der Psoriasis | 2004-2007 2,5% 2,034 Millionen Augustin et al. 2011;
in der deutschen Gesamt- Augustin et al. 2012
bevolkerung?

2. Anteil von Schritt 1: 2015 84 % 1,709 Millionen Statisches Bundesamt
Patienten > 18 Jahre Deutschland 2015

3. Anteil von Schritt 2: 2015 80-90 % 1,367-1,538 Millionen | Boehncke und Schén
Préavalenzt der Plaque- 2015; Nast 2015;
Psoriasis Nestle et al. 2009

4. Anteil von Schritt 3: 2005-2007 8,2 %— 0,112-0,6 Millionen Augustin et al. 2008;
Pravalenz! der mittel- 39 % Boehncke und Schén
schweren bis schweren 2015; Schéfer et al.
Plague-Psoriasis 2011

1: 1-Jahrespravalenz

2: Anzahl ausgehend von der deutschen Gesamtbevélkerung, Stichtag: 31.12.2015 (Variante 08, G-2-L.2-W2)
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1. Schritt: Anzahl der Patienten mit einer Psoriasis-Erkrankung

Zur Schatzung der Pravalenz von Psoriasis-Erkrankungen in Deutschland wurden durch die
orientierende Leitlinienrecherche verschiedene Publikationen identifiziert, (iber die konsistent
eine 1-Jahresprévalenz von 2,5 % berichtet wurde (Augustin et al. 2011; Augustin et al. 2012;
Schéfer et al. 2011).

Ausgehend vom Stand der deutschen Gesamtbevélkerung im Jahr 2015 von 81,378 Millionen
(Destatis 2015) ergibt sich in Deutschland so eine 1-Jahres-Pravalenz von 2,034 Millionen
Patienten, denen innerhalb eines Jahres die Diagnose Psoriasis gestellt wurde.

2. Schritt: Anzahl der Patienten mit einer Psoriasis-Erkrankung > 18 Jahre alt

Der Anteil der Bevolkerung > 18 Jahre liegt in Deutschland 2015 auf Angaben des
Statistischen Bundesamtes ausgehend bei 84 % (Statisches Bundesamt Deutschland 2015).
Bei Ubertragung dieses Anteils auf die 1-Jahres-Psoriasis-Pravalenz von 2,204 Millionen
Psoriasis-Patienten, ergibt sich eine Anzahl von 1,709 Millionen erwachsenen Psoriasis-
Patienten in Deutschland im Jahr 2015 (2,034 Millionen * 0,84 = 1,709 Millionen).

3. Schritt: Anzahl der Patienten mit Plaque-Psoriasis > 18 Jahre

Die Plaque-Psoriasis (IDC-10-Code L40.01) ist die haufigste klinische Manifestationsform
der Psoriasis und wird in der medizinischen Fachsprache auch Psoriasis vulgaris bezeichnet
(Nast et al. 2008; Nast et al. 2011b). Neben der Plaque-Psoriasis (L40.0) umfasst der
ubergeordnete ICD-10-Code L40.- auch die eher selteneren Subtypen Psoriasis pustulosa
(L40.1), Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau) (L40.2), Psoriasis pustulosa
palmoplantaris (L40.3), Psoriasis guttata (L40.4), und Psoriasis inversa (L40.8) (DIMDI
2017; Nast et al. 2011b). Bei diesen Subtypen handelt es sich um Mischformen bzw.
atypische Erscheinungsformen, die klinisch zumeist mit einer Plaque-Psoriasis einhergehen.
Zusétzlich kann der behandelnde Arzt mit dem allgemeinen Code L40.9 ,,Psoriasis, nicht
néher bezeichnet* abrechnen.

Basierend auf Literaturquellen (Boehncke und Schon 2015; Nast et al. 2011a; Nestle et al.
2009) wird die Pravalenz der Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten > 18 Jahre auf 80-
90 % geschatzt. Mit der im vorigen Schritt berechneten Anzahl an erwachsenen Psoriasis-
Patienten, ergeben sich so zwischen 1,367 Millionen und 1,538 Millionen erwachsene
Patienten mit Plaque-Psoriasis in Deutschland (0,8 * 1,709 Millionen = 1,367 Millionen und
0,9 * 1,709 Millionen = 1,538 Millionen).

4. Schritt: Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plague-Psoriasis
> 18 Jahre

Insgesamt existiert keine allgemein gultige Definition des Schweregrads einer Psoriasis
vulgaris (Nast et al. 2011b). Nach dem européischen Konsenspapier (Mrowietz et al. 2011)
erfolgt jedoch eine Einteilung des Plaque-Psoriasis zu entweder einem leichten oder
mittelschweren bis schweren Schweregrad. Die Einteilung erfolgt mit den géngigen
klinischen Parametern fir die Plaque-Psoriasis, also mit Psoriasis Area Severity Index (PASI),
Body Surface Area (BSA) und Dermatology Quality of Life Index (DLQI) (Mrowietz et al.
2011).
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Die folgenden Angaben sind analog zum Dossier der Frihen Nutzenbewertung von
Ixekizumab (Lilly Deutschland GmbH 2017).

Augustin et al. 2008 zeigten in einer Gesundheitsstudie mit 2009 Patienten einen Anteil von
39,0 % mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bezogen auf die Gesamtpopulation.
Aufgrund eines potentiellen Selektionsbias, der sich in dieser Studie durch Einschluss von
Patienten lediglich aus dermatologischen Praxen und Zentren ergibt, bei denen Patienten mit
mittelschweren bis schweren Verldufen tendenziell vermehrt zu finden sind, ist hier von einer
Uberschitzung der Schweregradverteilung auszugehen.

Bezogen auf alle Schweregrade der Psoriasis, wurde in einem entsprechenden Bericht 2015
ein Anteil von 20-30 % der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
angegeben (Boehncke und Schon 2015).

In einer Studie auf Basis von Routinedaten einer gesetzlichen Krankenversicherung aus dem
Jahr 2005 konnte ein Patienten-Anteil von 8,2 % (n = 33.981) mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis gezeigt werden (Schafer et al. 2008). Obwohl sich Routinedaten der GKV
aufgrund ihres Uberregionalen Umfangs, ihrer sektorenubergreifenden Daten zur Diagnose
und Therapie sowie der gegebenen Daten-Validitat grundsétzlich als Quelle fur epidemiolo-
gische Studien eignen, ist es dennoch mdglich, dass Fehler in den Abrechnungsziffern und
Diagnose- bzw. Verordnungskodierungen auftreten, welche die interne Validitat der
Auswertungen einschranken konnen. Der Schweregrad selbst musste Uber die Medikation
hergeleitet werden, weshalb diese Angaben gewissen Unsicherheiten unterliegen.

Aufgrund der Heterogenitat der Angaben zur Verteilung der Patienten tber die Schweregrade
der Plaque-Psoriasis wird eine Spanne gebildet, um den Rahmen der Unsicherheiten
abzubilden. Es ergibt sich basierend auf der beschriebenen Literatur eine Spanne von 8,2 %
bis 39 %, woraus sich zwischen 112 Tausend bis 600 Tausend erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis errechnen lassen (1,67 Millionen * 0,082 =
0,112 Millionen und 1,538 Millionen * 0,39 = 0,6 Millionen). Bezogen auf die Gesamtbevol-
kerung ergibt dies eine Pravalenzrate von 0,14-0,74 %.

Alters- und Geschlechtsverteilung

Fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis konnten Augustin und
Langenbruch 2010 in einer Studie basierend auf Routinedaten einer gesetzlichen
Krankenversicherung nachweisen, dass insbesondere Personen zwischen 41 bis 60 Jahren
betroffen sind. Uber die Altersgrenzen hinweg waren etwas mehr Manner als Frauen an einer
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis erkrankt (63 % vs. 37 %) (Augustin et al.
2010).
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Abbildung 2: Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit einer mittelschweren bis

schweren Plaque-Psoriasis
Quelle: Augustin et al. 2010

Inzidenz der Psoriasis in Deutschland

In einer orientierenden Literaturrecherche konnte keine Publikation zur Inzidenz von
Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis in Deutschland identifiziert werden. Daher wurde auf
internationale Veroffentlichungen zuriickgegriffen, die sich im Ubrigen mit den Angaben in
der Frihen Nutzenbewertungen von Ixekizumab (Lilly Deutschland GmbH 2017) und Secu-
kinumab (Novartis Pharma GmbH 2015b) decken.

Tabelle 3-C: Inzidenz der Psoriasis in verschiedenen européischen Landern

Land Zeitraum Inzidenz (%) Quelle
Grof3britannien 1996-1997 0,14 Huerta et al. 2007
Italien 2001 0,321 Vena et al. 2010
Italien 2005 0,231 Vena et al. 2010
Niederlande 1987-1988 0,13 Donker et al. 1998
Niederlande 1995 0,12 Donker et al. 1998

1: Es wurden nur erwachsene Patienten > 18 Jahre ber{icksichtigt.

Fur Grol3britannien wurde eine Inzidenzrate von 0,14 % (Huerta et al. 2007) und fir die
Niederlande eine Rate von 0,12 % bzw. 0,13 % (Donker et al. 1998) berichtet. Demgegenuber
werden flr Italien Inzidenzraten zwischen 0,23 und 0,32 % berichtet (Vena et al. 2010).
Aufgrund der beschriebenen Literatur erstreckt sich die Inzidenzrate von 0,12-0,32 %.
Ubertragen auf die deutsche Bevdlkerung fiir das Jahr 2015 (n = 81,378 Millionen, Destatis
2015) ergibt sich eine Spanne von 97.654-260.410 inzidenter Psoriasis Patienten.
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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.

Basierend auf den Angaben in den vergangen Jahren, ist davon auszugehen, dass sich die
Pravalenz- wie Inzidenzrate von Psoriasis-Patienten auch in den kommenden Jahren nicht
veréndern werden. Daher wird zur Berechnung der Prévalenz von erwachsenen Patienten mit
einer mittelschweren oder schweren Plaque-Psoriasis ausschlieRlich auf die prognostizierten
Bevolkerungsentwicklung (Destatis 2015) abgestellt und mit der (Tabelle 3-D).

Tabelle 3-D: Prognose fir die 1-Jahrespravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis bei Patienten > 18 Jahre

Jahr Bevolkerung?! Untere Spanne Obere Spanne
2017 81,863 Millionen 112.106 603.412

2018 82,039 Millionen 113.017 604.7090

2019 82,169 Millionen 113.196 605.668

2020 82,251 Millionen 113.309 606.272

2021 82,283 Millionen 113.353 606.508

2022 82,314 Millionen 113.396 606.736

2023 82,341 Millionen 113.433 606.936

1: Ergebnisse der 13. Koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2013) — Variante-08 (G2-L2-
W2)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaRR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen 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 fiihren.

Generell soll fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http:/lwww.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 verhélt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-1: 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)
Zielpopulation A1! 22.499-156.014 19.800-137.300
Zielpopulation A22 41.433-124.170 32.400-97.100

1: Zielpopulation Al beinhaltet erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur
eine systemische und/oder Phototherapie geeignet sind

2: Zielpopulation A2 beinhaltet 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
gegeniber solchen Therapien vorliegt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Kyntheum® ist angezeigt fir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bei erwachsenen Patienten, fir die eine systemische Therapie in Frage kommt.
GeméaR der G-BA Beratung vom 07.12.2016 teilt sich die Patientengruppe auf in
Zielpopulation A1 (Patienten, die fur eine systematische und/oder Phototherapie geeignet
sind) und Zielpopulation A2 (Patienten, 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 gegenuiber
solchen Therapien vorliegt) (G-BA 2017).

In einem offiziellen Beschluss hat der G-BA die Herleitung der Anzahl der GKV-Patienten in
den beiden definierten Zielpopulationen im Dossier der friihen Nutzenbewertung fiir Secu-
kinumab anerkannt und damit die Anzahl von 19.800-137.300 GKV-Patienten in der
Zielpopulation A1 und 32.400-97.100 GKV-Patienten in der Zielpopulation A2 als valide
bestétigt (G-BA 2015a).

Ausgehend von diesen Zahlen wurde basierend auf den vom BMG bereitgestellten GKV-
Kennzahlen und dem Bevolkerungsstand der Anteil der GKV-Versicherten in der
Bevolkerung bestimmt (Tabelle 3-E). Von diesem Anteil ausgehend wurde die Gesamtanzahl
aller Patienten in den beiden Zielpopulationen mit Angabe der Unsicherheiten hochgerechnet
und ergab 22.499-156.014 Patienten in Zielpopulation Al (1,1363 * 19.800 = 22.499 und
1,1363 * 137.300 = 156.014) und 41.433-124.170 Patienten in Zielpopulation A2 (1,1363 *
32.400 =41.433 und 1,1363 * 97.100 = 124.170).
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Tabelle 3-E: Berechnung der Versichertenpopulation in der Gesamtbevolkerung

Berechnungsvariable Anzahl/Anteil
Bevolkerungsanzahl 2015 81,378 Millionen?
Anzahl GKV-Versicherte 2015 70,290 Millionen?
Anteil GKV-Versicherte 2015 0,8637

Faktor zur Hochrechnung der Zielpopulation in 1,1363
Gesamtbevolkerung

1: Destatis 2015, Variante 8, Stand: 12.2015
2: BMG 2017; G-BA 2017, Basisjahr: 2015

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten an, flr 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 Ausmal} des Zusatznutzens. Flgen Sie fir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-2: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal3 des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Brodalumab Zielpopulation Al (Patienten, die Betrachtlich 19.800-137.300

fur eine systematische Therapie
und/oder Phototherapie geeignet
sind)

Brodalumab Zielpopulation A2 (Patienten, die Betrachtlich 32.400-97.100
auf andere systemische Therapien
einschlieBlich Ciclosporin, Metho-
trexat oder PUVA [Psoralen und
Ultraviolett A-Licht] nur unzu-
reichend angesprochen haben, oder
bei denen eine Kontraindikation
oder Unvertraglichkeit gegentiber
solchen Therapien vorliegt)

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Aufteilung der Zielpopulation in die beiden Populationen Al und A2 erfolgt aufgrund der
Festlegung der jeweiligen zweckméRigen Vergleichstherapie und ist im Abschnitt 3.1.1
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genauer beschrieben. Die Anzahl der GKV-Patienten in der jeweiligen Patienten wurde dem
G-BA-Beschluss zu Secukinumab entnommen (G-BA 2015a). Ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen liegt jeweils flr die gesamte Teilpopulation vor (Modul 4A, Abschnitt 4.4.3).

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 (ber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bertcksichtigen 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, kdnnen 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.

Grundlage fur die in Abschnitt 3.2 erforderlichen Daten und Angaben sind fachspezifische
Lehrbicher sowie relevante Publikationen aus Fachzeitschriften zur Plaque-Psoriasis. ES
wurde keine systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt.

Zur Beschreibung der Erkrankung (Abschnitt 3.1.1) und des therapeutischen Bedarfs
(Abschnitt 3.2.2) erfolgte eine orientierende Suche nach nationalen und internationalen
Leitlinien, die Informationen zur Indikation liefern. Hierbei wurden deutsche und européische
Leitlinien identifiziert (Nast et al. 2011b; Nast et al. 2011a; Nast 2015):

Die Suchbegriffe waren ,,guideline”, ,,Leitlinie” und ,,Psoriasis®.

Zur Beantwortung spezifischer Fragestellungen erfolgten gezielte Einzelrecherchen uber
Suchmaschinen im Internet mit relevanten Schlagwortern, z. B. ,,Klassifikation®“, ,,Pathologie”
und ,,Psoriasis“. AuBerdem wurden die Referenzlisten bereits identifizierter relevanter Artikel
gesichtet, um weitere relevante Publikationen zu lokalisieren. Die identifizierten
Publikationen wurden auf ihre Verwendbarkeit Uberprift; bei Eignung wurde der Volltext
analysiert. Eingeschlossen wurden alle Artikel, die neben den 0.g. Quellen einen zusétzlichen
relevanten Informationsgewinn zu den folgenden Themen erbrachten:
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e Beschreibung der Erkrankung
e Behandlungsoptionen der Plague-Psoriasis
e Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
Zur Beschreibung der Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland (Abschnitt

3.2.3) und der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.4) wurden Daten
folgender Quellen recherchiert:

e Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)
(https://www.dimdi.de/)

e Gesundheitsberichterstattung des Bundes /GBE-Bund) (http://www.gbe-bund.de/)

¢ Nutzenbewertungen des G-BA in der Indikation (https://www.g-ba.de/)

e Statistisches Bundesamt (https://www.destatis.de/)

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 fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir 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. Flgen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie mussen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, 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
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist flir 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 fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-3: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl Behand-

Behandlungs-

Therapie (zu Population bzw. modus lungen pro dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, (ggf. Spanne) Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Brodalumab Behandlung von Alle 14 Tage 26 1

(Kyntheum®, 210 mg
Injektionslésung als
Fertigspritze (LEO
Pharma GmbH 2017))

mittelschwerer bis
schwerer Plaque-
Psoriasis bei er-
wachsenen Patienten,
fiir die eine systemische
Therapie in Frage
kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Population Al: Patienten, die fur eine systemische Therapie und/oder Phototherapie geeignet sind

Fumarsdureester Behandlung von 1 -3 x taglich 365 1
(Biogen GmbH 2016) | mittelschweren bis

schweren Formen der

Psoriasis vulgaris,

sofern eine alleinige

auRerliche Therapie

nicht ausreichend ist.
Ciclosporin Behandlung von 2 x taglich 365 1
(Novartis Pharma schwerer Psoriasis bei
GmbH 2015a, 2015b) | Patienten, bei denen

eine herkdbmmliche

Therapie nicht geeignet

oder nicht wirksam ist.
Methotrexat Schwerste Formen der 1 x wdchentlich 52 1
(mibe GmbH Psoriasis vulgaris,
Arzneimittel 2015; inshesondere vom
Pfizer Pharma PFE Plaque-Typ, die mit
GmbH 2016a) einer konventionellen

Therapie nicht ausrei-

chend behandelbar sind.
Balneophototherapie | Behandlung der mittel- | 3 -5 x wochent- | patienten- patienten-
(Balneo-PUVA: schweren bis schweren lich individuell individuell

Methoxsalen
(Galderma
Laboratorium GmbH
2014b) + UV-A (G-
BA 2016))

Plagque-Psoriasis

unterschiedlich®

unterschiedlich!

Balneophototherapie:
Photosoletherapie
(synchrone bzw.
asynchrone Anwen-
dung) (G-BA 2016)

Behandlung der
mittelschweren bis
schweren Plaque-
Psoriasis

patienten-
individuell
unterschiedlich

patienten-
individuell
unterschiedlich®

patienten-
individuell
unterschiedlich?
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand- Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus lungen pro dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, (ggf. Spanne) Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne)
Vergleichstherapie)

Orale PUVA: Behandlung schwerer patienten- patienten- patienten-
Methoxsalen Formen der Psoriasis individuell individuell individuell
(Galderma vulgaris unterschiedlich unterschiedlich unterschiedlich

Laboratorium GmbH
2014a) + UV-A

NB2-UVB Behandlung der mittel- | patienten- patienten- patienten-
schweren bis schweren individuell individuell individuell
Plagque-Psoriasis unterschiedlich unterschiedlich unterschiedlich

Population A2: Patienten, die auf andere systemische Therapien einschlief3lich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen
eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniiber solchen Therapien vorliegt

Adalimumab Behandlung der Jede 2. Woche 26 1
(AbbVie Ltd 20164, mittelschweren bis
2016b) schweren chronischen

Plaque-Psoriasis bei
erwachsenen Patienten,
die Kandidaten fiir eine
systemische Therapie

sind.
Infliximab Behandlung der Alle acht Wochen | 6,5 1
(MSD SHARP & mittelschweren bis
DOHME GMBH schweren Psoriasis vom
2016)) Plaque-Typ bei

erwachsenen Patienten,
die auf eine andere
systemische Therapie,
einschlieBlich Ciclo-
sporin, Methotrexat oder
Psoralen plus UVA
(PUVA), nicht
angesprochen haben, bei
denen eine solche
Therapie kontraindiziert
ist oder nicht vertragen

wird
Ustekinumab Behandlung Alle zwolf 4,3 1
(Janssen-Cilag erwachsener Patienten Wochen
International NV mit mittelschwerer bis
2016)) schwerer Plaque-

Psoriasis, bei denen
andere systemische
Therapien einschlieBlich
Ciclosporin, Metho-
trexat (MTX) oder
PUVA (Psoralen und
Ultraviolett A) nicht
angesprochen haben,
kontraindiziert sind oder
nicht vertragen wurden
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand- Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus lungen pro dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, (ggf. Spanne) Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne)
Vergleichstherapie)

Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Brodalumab (LEO Behandlung von Es besteht keine Abweichung des Behandlungsmodus.
Pharma GmbH 2017) | mittelschwerer bis
schwerer Plaque-
Psoriasis bei
erwachsenen Patienten,
fiir die eine systemische
Therapie in Frage
kommt

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.

Der beschriebene Behandlungsmodus beriicksichtigt keine Abweichungen im Behandlungsmodus wahrend der
initialen Behandlungsphase.

1: Der Behandlungsmodus fir die Balneophototherapie betragt gem. § 3 Abs. 1 der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung 3 - 5x pro Woche; die Behandlung ist auf maximal 35 Einzelanwendungen
beschrankt; ein neuer Behandlungszyklus kann frihestens sechs Monate nach Abschluss eines vorangegangenen
Zyklus erfolgen (G-BA 2016).

2: Schmalband-UV-B (311 nm)

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

Brodalumab

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-3 fur Brodalumab entsprechen der
Dosierungsempfehlung der Fachinformation von Kyntheum® (LEO Pharma GmbH 2017).

Entsprechend der Fachinformation wird empfohlen, Brodalumab einmal alle zwei Wochen als
subkutane Fertigspritze zu verabreichen. Fir die Berechnung ergibt sich daraus ein
Behandlungstag pro Zyklus. Aus diesem Grund wird von 26 Behandlungen pro Patient und
Jahr ausgegangen. Aufgrund des chronischen Charakters der Erkrankung ist die Therapie
nicht zeitlich begrenzt, sodass fur Brodalumab keine maximale Anwendungsdauer angegeben
wird.

Im Folgenden werden abweichende Therapieschemata in der initialen Behandlungsphase
entsprechend dem G-BA-Beschluss zu Secukinumab nicht beriicksichtigt (G-BA 2015a).

Fumarsaureester

Fumarséiureester (Fumaderm®) ist fiir die Behandlung von mittelschweren bis schweren
Formen der Psoriasis vulgaris indiziert, sofern eine alleinige &uferliche Therapie nicht
ausreichend ist. GemaR Fachinformation wird Fumarsaureester (Fumaderm®) ein- bis dreimal
taglich eingenommen (Biogen GmbH 2016). Eine maximale Therapiedauer wird in der
Fachinformation nicht angegeben. Fir die Berechnung wird daher von einer jéhrlichen
Behandlungsdauer von 365 Tagen ausgegangen.
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Ciclosporin

Ciclosporin ist indiziert fur die Behandlung von schwersten Formen der Psoriasis,
insbesondere vom Plaque-Typ, die mit einer konventionellen systemischen Therapie nicht
ausreichend behandelbar sind (Novartis Pharma GmbH 2015a, 2015b). Gemal
Fachinformation wird Ciclosporin zweimal téglich eingenommen (Novartis Pharma GmbH
2015a, 2015b). Die Therapie soll Gber sechs Wochen hinaus nicht fortgesetzt werden, wenn
kein ausreichendes Ansprechen beobachtet werden kann oder die gultigen
Sicherheitsrichtlinien nicht eingehalten werden konnten. Eine maximale Therapiedauer wird
in der Fachinformation nicht angegeben. Flr die Berechnung wird daher von einer j&hrlichen
Behandlungsdauer von 365 Tagen ausgegangen.

Methotrexat

Methotrexat ist indiziert fir die Behandlung von schwersten Formen der Psoriasis vulgaris,
insbesondere vom Plaque-Typ, die mit einer konventionellen Therapie nicht ausreichend
behandelbar sind (mibe GmbH Arzneimittel 2015; Pfizer Pharma PFE GmbH 2016b). Laut
Fachinformation erfolgt die Behandlung einmal wochentlich (mibe GmbH Arzneimittel 2015;
Pfizer Pharma PFE GmbH 2016b). Eine maximale Therapiedauer wird in der
Fachinformation nicht angegeben. Fiir die Berechnung wird daher von 52 Behandlungen pro
Jahr ausgegangen.

Phototherapie

Balneophototherapie

GemaR der Richtlinie vertragsarztlicher Versorgung kénnen bei Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Psoriasis zwei Verfahren der Balneotherapie, ndmlich die Photosoletherapie und
die Bade-PUVA, zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden (G-BA
2016). Es ist bei allen Verfahren zur Balneophototherapie eine Behandlungshdufigkeit von
drei bis finf Anwendungen pro Woche anzustreben (G-BA 2016). Die Behandlung ist auf
hochstens 35 Einzelanwendungen pro Behandlungszyklus beschréankt (G-BA 2016). Laut
Richtlinie kann ein neuer Behandlungszyklus friihestens sechs Monate nach Abschluss eines
vorangegangenen Behandlungszyklus erfolgen (G-BA 2016). Damit kénnen maximal zwei
Behandlungszyklen mit maximal 70 Einzelanwendungen pro Jahr erfolgen. Die Dauer eines
Behandlungszyklus betragt bei einem Maximum von 35 Einzelanwendungen und drei bis funf
Einzelanwendungen pro Woche sieben bis 11,67 Wochen.

Orale PUVA (Methoxsalen Tabletten + UV-A-Bestrahlung)

Methoxsalen ist zugelassen zur Behandlung schwerer Formen der Plaque-Psoriasis (Galderma
Laboratorium GmbH 2014a). Methoxsalen wird ausschlie3lich im Zusammenhang mit UVA
therapeutisch eingesetzt (PUVA-Therapie). Die Einnahme erfolgt zwei Stunden vor Beginn
der Bestrahlung (Galderma Laboratorium GmbH 2014a).

Laut der S3-Leitlinie ist die Dosis der Bestrahlung unter anderem vom Hauttyp und dem
genutzten Bestrahlungsgeréat abhangig (Nast et al. 2011). Damit ist die Bestrahlungsdosis
patientenindividuell festzulegen. In der aktuellen S1-Leitlinie zur UV-Phototherapie und
Photochemotherapie wird angegeben, dass in einer akuten Krankheitsphase die Therapie drei-
bis funfmal pro Woche erfolgen sollte (Herzinger et al. 2016). Die Dauer der Behandlung
hédngt vom Schweregrad der Erkrankung ab. Die Behandlung sollte bei Erreichen der
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Symptomfreiheit beendet werden (Herzinger et al. 2016). Es gibt keine Angaben zu einer
maximalen Anzahl der Behandlungen pro Behandlungszyklus und zur maximalen Anzahl der
Zyklen pro Jahr. Die orale PUVA ist laut verschiedener deutscher Leitlinien nicht als
Erhaltungstherapie geeignet (Herzinger et al. 2016; Nast et al. 2011).

NB UV-B-Bestrahlung

In der S3-Leitline wird die Schmalspektrum (Narrowband, NB) UV-B-Therapie bei einer
Wellenlénge von 311 nm zur Behandlung der Psoriasis vulgaris empfohlen (Nast et al. 2011).
Dabei ist die Dosis der Bestrahlung unter anderem vom Hauttyp und dem genutzten Bestrah-
lungsgerat abhangig (Nast et al. 2011). Damit ist die Bestrahlungsdosis patientenindividuell
festzulegen. In der aktuellen S1-Leitlinie zur UV-Phototherapie und Photochemotherapie wird
angegeben, dass in einer akuten Krankheitsphase die Therapie drei- bis flinfmal pro Woche
erfolgen sollte (Herzinger et al. 2016). Die Dauer der Behandlung hangt vom Schweregrad
der Erkrankung ab. Die Behandlung sollte bei Erreichen der Symptomfreiheit beendet werden
(Herzinger et al. 2016). Es gibt keine Angaben zu einer maximalen Anzahl der Behandlungen
pro Behandlungszyklus und zur maximalen Anzahl der Zyklen pro Jahr. Laut deutscher S3-
Leitlinie ist die NB UV-B-Bestrahlung nicht als Erhaltungstherapie geeignet (Nast et al.
2011).

Adalimumab

Adalimumab ist zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-
Psoriasis bei erwachsenen Patienten indiziert, die auf eine andere systemische Therapie, wie
Ciclosporin, MTX oder PUVA, nicht angesprochen haben oder bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentiber einer solchen Therapie vorliegt (AbbVie
Ltd 2016a, 2016b). Laut Fachinformation wird Adalimumab einmal alle zwei Wochen
verabreicht (AbbVie Ltd 2016a, 2016b). Eine maximale Therapiedauer wird in der
Fachinformation nicht angegeben. Fiir die Berechnung wird daher von 26 Behandlungen pro
Jahr ausgegangen.

Infliximab

Infliximab wird zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis vom Plaque-Typ
bei erwachsenen Patienten alle acht Wochen angewendet, die auf eine andere systemische
Therapie, einschlielich Ciclosporin, MTX oder PUVA, nicht angesprochen haben, bei denen
eine solche Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird (MSD SHARP & DOHME
GMBH 2016). Eine maximale Therapiedauer wird in der Fachinformation nicht angegeben.
Fur die Berechnung wird daher von 6,5 Behandlungen pro Jahr ausgegangen.

Ustekinumab

Ustekinumab ist zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-
Psoriasis bei erwachsenen Patienten zugelassen, bei denen andere systemische Therapien
einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA kontraindiziert sind oder nicht vertragen
wird (Janssen-Cilag International NV 2016). Die Behandlung erfolgt alle zwolf Wochen. Eine
maximale Therapiedauer wird in der Fachinformation nicht angegeben. Fir die Berechnung
wird daher von 4,3 Behandlungen pro Jahr ausgegangen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige 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 3-3). Fiigen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-4: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Brodalumab
(LEO Pharma GmbH 2017)

Behandlung von mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bei erwachsenen
Patienten, fir die eine
systemische Therapie in Frage
kommt

ZyKlisch einmal
alle 14 Tage

26

ZweckmaéRige Vergleichstherapie (zVT)

Population Al: Patienten, die fur eine systemische Therapie und/oder Phototherapie geeignet sind

asynchrone Anwendung)
(G-BA 2016)

Psoriasis

Fumarséureester Zur Behandlung von mit- Kontinuierlich: 365
(Biogen GmbH 2016)) telschweren bis schweren taglich
Formen der Psoriasis vulgaris,
sofern eine alleinige auBerliche
Therapie nicht ausreichend ist.
Eine vorhergehende
Vertréglichkeitsanpassung mit
Fumaderm initial ist
erforderlich.
Ciclosporin Behandlung von schwerer Kontinuierlich: 365
(Novartis Pharma GmbH Psoriasis bei Patienten, bei taglich
2015a, 2015b) denen eine herkdmmliche
Therapie nicht geeignet oder
nicht wirksam ist.
Methotrexat Schwerste Formen der Zyklisch: einmal 52
(mibe GmbH Arzneimittel Psoriasis vulgaris, inshe- wdchentlich
2015; Pfizer Pharma PFE sondere vom Plaque-Typ, die
GmbH 2016a) mit einer konventionellen
Therapie nicht ausreichend
behandelbar sind
Balneophototherapie Behandlung der mittel- Zyklisch 3 -5 x patientenindividuell
(Balneo-PUVA: Methoxsalen | schweren bis schweren Plaque- | wochentlich unterschiedlich®
(Galderma Laboratorium Psoriasis
GmbH 2014b) + UV-A
(G-BA 2016))
Balneophototherapie: Photo- Behandlung der mittel- Zyklisch 3 -5 x patientenindividuell
soletherapie (synchrone bzw. | schweren bis schweren Plaque- | wochentlich unterschiedlich
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Orale PUVA: Methoxsalen
(Galderma Laboratorium
GmbH 2014a) + UV-A

Behandlung schwerer Formen
der Psoriasis vulgaris

patientenindividuell
unterschiedlich

patientenindividuell
unterschiedlich

NB2-UVB

Behandlung der mittel-
schweren bis schweren Plaque-
Psoriasis

patientenindividuell
unterschiedlich

patientenindividuell
unterschiedlich

Population A2: Patienten, die auf andere systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben
oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegenliber solchen Therapien vorliegt

Adalimumab
(AbbVie Ltd 2016a, 2016b)

Behandlung der mittel-
schweren bis schweren
chronischen Plaque-Psoriasis
bei erwachsenen Patienten, die
Kandidaten fir eine
systemische Therapie sind.

ZyKlisch: Einmal
alle zwei Wochen

26

Infliximab
(MSD SHARP & DOHME
GMBH 2016)

Behandlung der mittel-
schweren bis schweren
Psoriasis vom Plaque-Typ bei
erwachsenen Patienten, die auf
eine andere systemische
Therapie, einschlieBlich
Ciclosporin, Methotrexat oder
Psoralen plus UV A (PUVA),
nicht angesprochen haben, bei
denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist oder nicht
vertragen wird

Zyklisch: Einmal
alle acht Wochen

6,5

Ustekinumab
(Janssen-Cilag International
NV 2016)

Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis
indiziert, bei denen andere
systemische Therapien
einschlieBlich Ciclosporin,
Methotrexat (MTX) oder
PUVA (Psoralen und
Ultraviolett A) nicht ange-
sprochen haben,
kontraindiziert sind oder nicht
vertragen wurden

Zyklisch: Einmal
alle zwolf Wochen

4,3

angegeben werden.

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 missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Darstellung des Therapieschemas unberiicksichtigt, 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.

1: Der Behandlungsmodus fir die Balneophototherapie betragt gem. § 3 Abs. 1 der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung 3 — 5x pro Woche; die Behandlung ist auf maximal 35 Einzelanwendungen
beschrankt; ein neuer Behandlungszyklus kann frithestens sechs Monate nach Abschluss eines
vorangegangenen Zyklus erfolgen.

2: Schmalband-UV-B (311 nm)

Brodalumab (Kyntheum®)
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr 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 MaReinheit 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 Mal} fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmalRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-5: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

(LEO Pharma GmbH
2017)

mittelschwerer bis
schwerer Plaque-
Psoriasis bei
erwachsenen
Patienten, fur die
eine systemische
Therapie in Frage
kommt

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (gaf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneimitt.el, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmalige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Brodalumab Behandlung von 26 210 mg 26 Fertigspritzen a 210 mg

ZweckmaéRige Vergleichstherapie (zVT)

Population Al: Patienten, die fur eine systemische Therapie und/oder Phototherapie geeignet sind

Fumarsaureester Behandlung von 365 Erhaltungs- 43.800 mg (365 Tabletten
(Biogen GmbH mittelschweren therapie: 4120 mg) — 262.800 mg
2016)) bis schweren 120-720 mg (2.190 Tabletten & 120 mg)
Formen der Pso- pro Tag
riasis vulgaris,
sofern eine al-
leinige aulRerliche
Therapie nicht
ausreichend ist.
Ciclosporin Behandlung von 365 Erhaltungs- 73.000 mg (730 Weich-
(Novartis Pharma schwerer Psoriasis therapie: kapseln a 100 mg) -
GmbH 2015a, 2015b) | bei Patienten, bei 2,5 -5 mg/kg 136.875 mg (1.095 Weich-
denen eine pro Tag kapseln a 100 mg + 365
herkémmliche Weichkapseln a 50 mg) +
Therapie nicht 365 Weichkapseln
geeignet oder a 25 mg)*
nicht wirksam ist.
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

ausreichend
behandelbar sind

Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) (ggof. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (DDD; im Falle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Methotrexat Schwerste For- 52 Erhaltungs- 52 — 104 Tabletten,
(mibe GmbH men der Psoriasis therapie: 52 — 104 Fertigspritzen
Arzneimittel 2015; vulgaris, Oral:
Pfizer Pharma PFE inshesondere vom 7,5 -30 mg pro
GmbH 2016a) Plaque-Typ, die Woche
mit einer Parenteral:
konventionellen 7595 m'g pro
Therapie nicht Woche

Balneophototherapie
(Balneo-PUVA):
Methoxsalen + UV-A

Behandlung der
mittelschweren
bis schweren
Plague-Psoriasis

patientenindi-
viduell unter-
schiedlich?

patientenindividuell unterschiedlich

Balneophototherapie:
Photosoletherapie

Behandlung der
mittelschweren
bis schweren
Plagque-Psoriasis

patientenindi-
viduell unter-
schiedlich?

patientenindividuell unterschiedlich

Phototherapie
(orale PUVA)
Methoxsalen + UV-A

Behandlung der
mittelschweren
bis schweren
Plagque-Psoriasis

patientenindi-
viduell unter-
schiedlich

patientenindividuell unterschiedlich

Phototherapie
(NB3-UVB)

Behandlung der
mittelschweren
bis schweren
Plaque-Psoriasis

patientenindi-
viduell unter-
schiedlich

patientenindividuell unterschiedlich

Population A2:

Patienten,

die auf andere systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben
oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegentiber solchen Therapien vorliegt

Plaque-Typ bei
erwachsenen

Adalimumab Behandlung der 26 40 mg 26 Fertigspritzen/Fertigpen
(AbbVie Ltd 20164, mittelschweren
2016b) bis schweren
chronischen
Plagque-Psoriasis
bei erwachsenen
Patienten, die
Kandidaten fiir
eine systemische
Therapie sind.
Infliximab Behandlung der 6,5 5 mg/kg 26 Durchstechflaschen?
(MSD SHARP & mittelschweren
DOHME GMBH bis schweren
2016) Psoriasis vom

Brodalumab (Kyntheum®)
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) (ggof. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Patienten, die auf
eine andere
systemische
Therapie, ein-
schlieBlich Ci-
closporin, Me-
thotrexat oder
Psoralen plus
UV A (PUVA),
nicht angespro-
chen haben, bei
denen eine solche
Therapie
kontraindiziert ist
oder nicht
vertragen wird.
Ustekinumab Behandlung 4,3 45 mg 4,3 Fertigspritzen
(Janssen-Cilag erwachsener

International NV
2016)

Patienten mit
mittelschwerer bis
schwerer Plaque-
Psoriasis indiziert,
bei denen andere
systemische
Therapien ein-
schlieBlich Ci-
closporin, Me-
thotrexat oder
PUVA (Psoralen
und Ultraviolett
A) nicht
angesprochen
haben, kontrain-
diziert sind oder
nicht vertragen
wurden.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Darstellung des Verbrauchs unberiicksichtigt, da es sich
bei der vorliegenden Indikation um chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt und
nach initialer Titration keine erneute Titration bzw. Dosisanpassung erforderlich ist.

1: Basierend auf einem Kdérpergewicht von 76,3 kg (Destatis 2014).

2: Der Behandlungsmodus fiir die Balneophototherapie betrdgt gem. § 3 Abs. 1 der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung 3 — 5x pro Woche; die Behandlung ist auf maximal 35 Einzelanwendungen
beschrénkt; ein neuer Behandlungszyklus kann friithestens sechs Monate nach Abschluss eines

vorangegangenen Zyklus erfolgen.

3: Schmalband-UV-B (311 nm)

Brodalumab (Kyntheum®)
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Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere VerbrauchsmaRe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind
(z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kdrperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Basis fir den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient waren die Angaben zur Dosierung in
den Fachinformationen der zu berucksichtigenden Arzneimittel (AbbVie Ltd 2016a; Biogen
GmbH 2016, Galderma Laboratorium GmbH 2014a, 2014b; Janssen-Cilag International NV
2016; LEO Pharma GmbH 2017; MSD SHARP & DOHME GMBH 2016; Novartis Pharma
GmbH 2015a; Pfizer Pharma PFE GmbH 2016a) und die aus der angenommenen
Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstage pro Patient und Jahr. Die Angaben zur
Phototherapie basieren zusétzlich auf der S3-Leitlinie zur Psoriasis vulgaris, der S1-Leitlinie zur
Phototherapie und dem Beschluss des G-BA zur Balneotherapie (G-BA 2008; Herzinger et al.
2016; Nast et al. 2011). Die Auswahl der fir die Berechnung betrachteten PackungsgroRen
erfolgte  durch Festlegung einer therapie- und patientengerechten Wirkstéarken-
PackungsgroRen-Kombination unter Beriicksichtigung der niedrigsten Arzneimittelkosten je
Behandlungstag. Die gewéhlte Dosierung entspricht dabei der Standardtherapie fur die
Zielpopulation / Patientengruppe  mit therapeutisch  bedeutsamem  Zusatznutzen laut
Fachinformation und géangigen Therapieprotokollen und beriicksichtigt keine patientenin-
dividuellen  Dosisanpassungen, die  beispielsweise  durch  Gewichtsunterschiede,
Nebenwirkungen oder einen verschlechterten Allgemeinzustand notwendig sein kénnten. Es
wird nur die Therapie mit der Erhaltungsdosis dargestellt, d.h. abweichende
Therapieschemata oder Dosierungen wahrend einer Initialphase werden nicht dargestellt. Dies
entspricht der Entscheidung zu Secukinumab (G-BA 2015b).

Fur Wirkstoffe, die individuell entsprechend dem Korpergewicht dosiert werden, wurden
Durchschnittswerte fiir Erwachsene in Deutschland unter Verwendung von Daten des
Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes berechnet (Destatis 2014). Danach betrdgt das
durchschnittliche Kdrpergewicht eines Erwachsenen 76,3 kg. Die Annahme eines einheit-
lichen durchschnittlichen Korpergewichts folgt ebenfalls der Spruchpraxis des G-BA, zu
Zwecken der Standardisierung keine Differenzierung des Korpergewichts in Abhangigkeit
von der Erkrankung zu berlcksichtigen.

Bei der Berechnung der erforderlichen Mengen wurde der Spruchpraxis des G-BA gefolgt,
eventuell entstehenden Verwurf rechnerisch mit einzubeziehen.

Ergénzend dargestellt werden die Angaben zu DDD-Festlegungen, die der amtlichen ATC /
DDD-Klassifizierung des Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation (DIMDI)
entnommen wurden (DIMDI 2017).

Zu bewertendes Arzneimittel

Brodalumab
Verbrauch pro Gabe 210 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze jede zweite Woche.

Verbrauch pro Jahr 210 mg/Tag * 26 Wochen = 5.460 mg (26 Fertigspritzen)

Es konnen keine Angaben zur DDD gemacht werden, da keine amtliche DDD verfiigbar ist
(DIMDI 2017).

Brodalumab (Kyntheum®) Seite 46 von 84



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.08.2017

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Patienten, die fUr eine systemische Therapie und/oder Phototherapie geeignet sind
Die hier dargestellten Mengen richten sich nach den in Tabelle 3-5 dargestellten Dosierungen.

Fumarsaureester
Verbrauch pro Gabe als Erhaltungsdosis 120 mg — 720 mg/Tag.

Spanne fir den Verbrauch pro Jahr:
120 mg/Tag * 365 Tage = 43.800 mg (365 Tabletten)
bis
720 mg/Tag * 365 Tage = 262.800 mg (2.190 Tabletten)

Es kénnen keine Angaben zur DDD gemacht werden, da keine amtliche DDD verfiigbar ist
(DIMDI 2017).

Ciclosporin

Ciclosporin wird laut Fachinformation in Abhangigkeit vom Koérpergewicht dosiert, wobeli
eine Tagesdosis von 2,5 — 5 mg/kg empfohlen wird (Novartis Pharma GmbH 2015a, 2015b).
Auf Basis des durchschnittlichen Korpergewichts von 76,3 kg (Destatis 2014) ergibt sich
damit ein Verbrauch von 190,8 - 381,5 mg pro Tag. Fir die weiteren Berechnungen wird
aufgrund der verfligbaren Wirkstarken ein taglicher Verbrauch von 200 - 375 mg
herangezogen.

Verbrauch pro Gabe als Erhaltungsdosis 2,5 — 5 mg/kg/Tag:
Spanne fir den Verbrauch pro Gabe:
2,5mg * 76,3 kg =190,8 mg — 200 mg (2 Weichkapseln a 100 mg)
bis
5mg*76,3kg=3815mg — 375mg (3 Weichkapselna 100 mg + 1 Weichkap-
sel a 50 mg + 1 Weichkapsel a 25 mg)
Spanne fir den Verbrauch pro Jahr:

200 mg (2 Weichkapseln a 100 mg)/Tag * 365 Tage
= 73.000 mg (730 Weichkapseln a 100 mg)

bis
375mg (3 Weichkapselna 100 mg + 1 Weichkapsela50 mg + 1 Weichkapsel
a 25 mg)/Tag * 365 Tage

=136.875 mg (1.095 Weichkapseln a 100 mg + 365 Weichkapseln a 50 mg) + 365
Weichkapseln a 25 mg)
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Fur Ciclosporin entspricht eine DDD 0,25 g in oraler oder parenteraler Anwendung (DIMDI
2017).

Methotrexat
Tabletten

Verbrauch pro Gabe als Erhaltungsdosis 7,5 - 30 mg/ Woche = 1 — 2 Tabletten (Wirkstarke
7,5-15mg)
Spanne fir den Verbrauch pro Jahr

1 x 7,5 mg/Tabletten/Woche * 52 Wochen = 52 Tabletten (a 7,5 mg)

bis

(2 x 15 mg/Tabletten/Woche) * 52 Wochen = 104 Tabletten (& 15 mg)

Fertigspritzen

Verbrauch pro Gabe als Erhaltungsdosis 7,5 — 25 mg/ Woche
Spanne fir den Verbrauch pro Jahr
1 x 7,5 mg/Fertigspritze/Woche * 52 Wochen = 52 Fertigspritzen (& 7,5 mg)
bis
(1 x25 mg/Fertigspritze/Woche) * 52 Wochen = 104 Fertigspritzen (52 Fertigspritzen
a 25 mg)

Fur Methotrexat entspricht eine DDD 2,5 mg in oraler oder parenteraler Anwendung (DIMDI
2017).

Phototherapie (Balneo-PUVA) Methoxsalen + UV-A
Patientenindividuell unterschiedlich

Phototherapie (orale PUVA) Methoxsalen + UV-A
Patientenindividuell unterschiedlich

Phototherapie (NB-UVB)
Patientenindividuell unterschiedlich.
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Patienten, die auf andere systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben
oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentiber solchen Therapien
vorliegt

Adalimumab

Verbrauch pro Gabe als Erhaltungsdosis 40mg Injektionslésung in  einer
Fertigspritze/Fertigpen alle 2 Wochen.

Verbrauch pro Jahr 40 mg (1 Fertigpen) * 26 Gaben = 26 Fertigpen (a 40 mg)

Fur Adalimumab entspricht eine DDD 2,9 mg in parenteraler Anwendung (DIMDI 2017).

Infliximab

Verbrauch pro Gabe als Erhaltungsdosis 5 mg/kg/ =5 mg * 76,3 kg
= 381,5 mg (4 Durchstechflaschen a 100 mg) alle 8 Wochen

Verbrauch  pro  Jahr  381,5mg (4 Durchstechflaschen & 100 mg) * (52/8 Gaben) =
381,5 mg (4 Durchstechflaschen a 100 mg) * 6,5 Gaben = 26 Durchstechflaschen (a 100 mg)

Fur Infliximab entspricht eine DDD 3,75 mg in parenteraler Anwendung (DIMDI 2017).

Ustekinumab

Verbrauch pro Gabe als Erhaltungsdosis 45 mg = 1 Fertigspritze alle 12 Wochen. Ab einem
Korpergewicht von 100 kg betrégt der Verbrauch pro Gabe 90 mg (1 Fertigspritze).

Verbrauch pro Jahr 45 mg (1 Fertigspritze) * (52/12 Gaben) =
45 mg (1 Fertigspritze) * 4,3 Gaben = 4,3 Fertigspritzen

Fur Ustekinumab entspricht eine DDD 0,54 mg in parenteraler Anwendung (DIMDI 2017).

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

Geben Sie in Tabelle 3-6 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
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.
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Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fur jede Therapie

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckméRige Vergleichs-
therapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstérke, Darreichungsform und
Packungsgrole, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Brodalumab (Kyntheum®, LEO

1.895,87 € (210 mg Fertigspritzen, 2 St)

1.789,10 € [1,77 €%;

Pharma, PZN 13570696) 105,00 €7]
Adalimumab (HUMIRA®, 1.878,68 € (40 mg Injektionslosung, 2 St) | 1.772,89 € [1,77 €%
AbbVie), PZN 11515262 104,02 €7
Adalimumab (HUMIRA®, 5.231,36 € (40 mg Injektionslosung, 6 St) | 4.934,10 € [1,77 €%;
AbbVie), PZN 11515279 295,49 €7

Ciclosporin (DEXIMUNE®,
Dexcel), PZN 06056349

85,85 € (25 mg Weichkapseln, 100 St),
FB: 105,85 €

84,08 € [1,77 €; 0,00 €7]

Ciclosporin (DEXIMUNE®,
Dexcel), PZN 06056409

163,38 € (50 mg Weichkapseln, 100 St),
FB: 202,04 €

161,61 € [1,77 €%; 0,00 €7]

Ciclosporin (DEXIMUNE®,
Dexcel), PZN 06056473

321,17 € (100 mg Weichkapseln, 100 St),
FB: 395,71 €

319,40 €[1,77 €%, 0,00 €7]

Dimethylfumarat (FUMADERM®,
Biogen), PZN 01085240

624,18 € (120 mg Tabletten, 200 St)

546,52 € [1,77 €%, 75,89 €7]

Infliximab (INFLECTRAZ®, Pfizer
Ph.PFE), PZN 10315756

3.506,19 € (100 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionsldsungskonzentrates, 5 St)

3.335,59 € [1,77 €*;
168,83 €7]

Methotrexat (LANTAREL®,
Pfizer Ph.PFE), PZN 04246985

26,69 € (7,5 mg Tabletten, 30 St),
FB: 33,42 €

24,92 € [1,77 €%, 0,00 €7]

Methotrexat (MTX®, Hexal),
PZN 04946659

57,45 € (15 mg Tabletten, 30 St),
FB: 57,45 €

55,68 € [1,77 €%; 0,00 €7]

Methotrexat (MTX®, Hexal),
PZN 08410789

86,49 € (7,5 mg Fertigspritzen, 6 St)

47,59 € [1,77 €; 37,13 €7]

Methotrexat (METHOTREXAT®,
Stadapharm), PZN 09651897

280,00 € (25 mg Fertigspritzen, 12 St)

265,46 € [1,77 € 12,77 €7]

Methoxsalen (MELADININE®,
Galderma), PZN 00101623

22,28 € (3 mg/ml 50 ml Loésung, 1 St)

18,72 € [1,77 €4 1,79 €]

Methoxsalen (MELADININE®,
Galderma), PZN 00101646

64,39 € (3 mg/ml 500 ml Lésung, 1 St)

55,35 € [1,77 €%; 7,27 €]

Methoxsalen (MELADININE®,
Galderma), PZN 01673971

59,52 € (10 mg Tabletten, 50 St)

48,11 € [1,77 €, 9,64 €7]

Ustekinumab (STELARA®,
Janssen Cilag), PZN 06435986

5.021,41 € (45 mg Injektionslésung in
einer Fertigspritze, 1 St)

4.736,14 € [1,77 €
283,50 €]

1: Rabatt nach § 130 SGB V
2: Rabatt nach § 130a SGB V

FB: Festbetrag; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; PZN: Pharmazentral-

nummer; St: Stiick

Stand Lauer-Taxe: 15.06.2017 (Ausnahme fiir Brodalumab (Kyntheum®): 01.09.2017)
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Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
zweckmaRige Vergleichs- Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro

therapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Quelle: Lauer-Fischer 2017a, 2017h, 2017¢c, 2017d, 2017e, 2017f, 2017g, 2017h

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-6 stellen die Apothekenabgabepreise zu patienten- und therapie-
gerechten PackungsgroRen dar und beziehen sich — mit Ausnahme von Brodalumab — auf die
Apothekenabgabepreise mit dem Stand 15.06.2017 der Lauer-Taxe entsprechend WEBAPQO®
InfoSystem der ausgewéhlten Packungen (fiir Brodalumab wurde der Stand der Lauer-Taxe
vom 01.09.2017 berucksichtigt). Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung standen, wurde
die Packung mit den aktuell ginstigsten Kosten fir die GKV gewaéhlt. Parallel- und Re-
Importe wurden nicht berticksichtigt.

Zur Ermittlung der Kosten wurden zudem folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte auf
den jeweiligen Apothekenabgabepreis in Anrechnung gebracht:

» Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V

* Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V
* Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V

* Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

Die Rabatte wurden der Lauer-Taxe entnommen.

In die in der Lauer-Taxe veroffentlichten Apothekenabgabepreise ,,Taxe-Verkaufspreis
(gesetzlich)“, die fir die Berechnung herangezogen werden, sind auf Basis der Nutzen-
bewertung verhandelte Rabatte nach § 130b SGB V bereits eingerechnet.

Zuzahlungen der Patienten wurden bei der Ermittlung der GKV-Kosten entsprechend des
Methodenpapiers des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) und der Verfahrensordnung des G-BA im Rahmen der friilhen Nutzenbewertung
geméaR § 35a SGB V nicht berticksichtigt (IQWiG 2017).

Angaben zu den Kosten von Brodalumab

Zur Berechnung der fir die GKV entstehenden Kosten wird der Apothekenabgabepreis fir
die Packungen mit 2 Fertigspritzen KYNTHEUM®210 mg von 1.895,87 € herangezogen,
woraus sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte Kosten von 1.789,10 € ergeben.

Angaben zu den Kosten von Fumarsaureester

Zur Berechnung der fur die GKV entstehenden Kosten wird der Apothekenabgabepreis
gemaR Lauer-Taxe fiir die Packungen mit 200 Tabletten FUMADERM® 120 mg von 624,18 €
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herangezogen (Lauer-Fischer 2017d), woraus sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte
Kosten von 546,52 € ergeben.

Angaben zu den Kosten von Ciclosporin

Zur Berechnung der fur die GKV entstehenden Kosten wird der Apothekenabgabepreis
gemaR Lauer-Taxe fiir die Packungen mit jeweils 100 Tabletten CICLOSPORIN® mit 25 mg,
50 mg und 100 mg von 85,85€ (DEXIMUNE 25, Dexcel), 163,38 € ((DEXIMUNE 50,
Dexcel)) und 321,17 € (DEXIMUNE 100, Dexcel) herangezogen (Lauer-Fischer 2017c),
woraus sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte Kosten von 84,08 €, 161,61 € und 319,40 €
ergeben.

Angaben zu den Kosten von Methotrexat

Tabletten

Zur Berechnung der fur die GKV entstehenden Kosten wird der Apothekenabgabepreis
gemaR Lauer-Taxe fir die Packungen mit jeweils 30 Tabletten LANTAREL® 7,5 mg und
MTX HEXAL 15 mg von 26,69 € und 57,45 € herangezogen (Lauer-Fischer 2017f), woraus
sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte Kosten von 24,92 € und 55,68 € ergeben.

Fertigspritzen

Zur Berechnung der fur die GKV entstehenden Kosten wird der Apothekenabgabepreis
gemiB Lauer-Taxe fir die Packungen mit 6 Fertigspritzen MTX HEXAL®7,5mg und
12 Fertigspritzen METHOTREXAT STADA® 25 mg von 86,49 € und 280,00 € herangezogen
(Lauer-Fischer 2017f), woraus sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte Kosten von 47,59 €
und 265,46 € ergeben.

Angaben zu den Kosten von Phototherapie (Balneo-PUVA)

Fur die Balneo-PUVA fillt die Gebuhrenordnungsposition 10350 an (KBV 2017). Diese
Gebuhrenordnungsposition enthélt alle Kosten, einschliel3lich der Kosten fiir die Mittel zur
Herstellung der lichtsensibilisierenden Ldsung geméll § 2 Abs. 3 des G-BA-Beschlusses
Balneophototherapie fir die Bade-PUVA und Sprechstundenbedarf (KBV 2017). Damit
werden keine weiteren Arzneimittelkosten bericksichtigt.

Damit ergeben sich pro Sitzung die folgenden Kosten fiir die GKV:

e EBM-Ziffer 10350: selektive Phototherapie mittels indikationsbezogen optimiertem
UV-Spektrum 41,91 € (398 Punkte) (KBV 2017)

Angaben zu den Kosten von Phototherapie (orale PUVA)

Zur Berechnung der fur die GKV entstehenden Kosten wird der Apothekenabgabepreis
gemaR Lauer-Taxe fur die Packungen mit 50 Tabletten MELADININE® 10 mg von 59,52 €
herangezogen (Lauer-Fischer 2017g), woraus sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte
Kosten von 48,11 € ergeben.

Hinzu kommen die GKV-Kosten fiir die UV-A-Bestrahlung (pro Sitzung):

o EBM-Ziffer 30430: selektive Phototherapie mittels indikationsbezogen optimiertem
UV-Spektrum 5,79 € (55 Punkte) (KBV 2017)
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e EBM-Ziffer 30431: Zuschlag bei Durchfiihrung der Phototherapie als
Photochemotherapie (z. B. PUVA) 3,69 € (35 Punkte) (KBV 2017)

Somit entstehen durch die UV-A-Bestrahlung pro Sitzung Kosten in Héhe von 9,48 €.

Angaben zu den Kosten von Phototherapie (NB-UVB)

Folgende Gebuhrenordnungsposition wird fur die Schmalband UV-B-Bestrahlung pro Sitzung
berechnet:

e EBM 30430: selektive Phototherapie mittels indikationsbezogen optimiertem
UV-Spektrum 5,79 € (55 Punkte) (KBV 2017)

Angaben zu den Kosten von Adalimumab

Zur Berechnung der fur die GKV entstehenden Kosten wird der Apothekenabgabepreis
gemiR Lauer-Taxe fur die Packungen mit jeweils 6 Fertigpen Humira® 40 mg/0,4 ml von
5.231,36 € herangezogen (Lauer-Fischer 2017a), woraus sich nach Abzug der gesetzlichen
Rabatte Kosten von 4.934,10 € ergeben.

Angaben zu den Kosten von Infliximab

Zur Berechnung der fur die GKV entstehenden Kosten wird der Apothekenabgabepreis
gemiR Lauer-Taxe fir die Packungen mit jeweils 5 Durchstechflaschen INFLECTRA®
100 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates von 3.506,19 €
herangezogen (Lauer-Fischer 2017e), woraus sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte
Kosten von 3.335,59 € ergeben.

Angaben zu den Kosten von Ustekinumab

Zur Berechnung der fur die GKV entstehenden Kosten wird der Apothekenabgabepreis
gemiR Lauer-Taxe fir die Packungen mit jeweils 1 Fertigspritze STELARA® 45mg
Injektionsldsungskonzentrat von 5.021,41 € herangezogen (Lauer-Fischer 2017h), woraus
sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte Kosten von 4.736,14 € ergeben.

Tabelle 3-F: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, Sonstige GKV-Leistungen

Bezeichnung der Art der Kosten pro Anzahl pro Anzahl pro Kosten pro
Therapie (zu Leistung Einheit (in Gabe Patient pro Patient pro
bewertendes Euro) Jahr Jahr (in Euro)
Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Brodalumab entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Population Al: Patienten, die fir eine systemische Therapie und/oder Phototherapie geeignet sind

Fumarsaureester entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt

Ciclosporin entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
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Bezeichnung der Art der Kosten pro Anzahl pro Anzahl pro Kosten pro
Therapie (zu Leistung Einheit (in Gabe Patient pro Patient pro
bewertendes Euro) Jahr Jahr (in Euro)
Arzneimittel,

zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Methotrexat entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
Balneophototherapie | entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
(Balneo-PUVA)

Balneophototherapie | entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
Photosoletherapie

Phototherapie (orale | entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
PUVA)

Phototherapie (NB- | entfallt entfallt entfallt entfallt entfallt
UV-B)

Population A2: Patienten, die auf andere systemische Therapien einschlief3lich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen
eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniber solchen Therapien vorliegt

Adalimumab

entfallt

entfallt

entfallt

entfallt

entfallt

Infliximab

Zuschlag fur
die Herstellung
einer parentera-
len Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern

71,00

1

6,5

461,50

Ustekinumab

entfallt

entfallt

entfallt

entfallt

entfallt

Entsprechend der bisherigen VVorgehensweise des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV
uber den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend bezlglich der Arzneimittel-

zubereitung entstehen,

Zubereitungen kalkuliert (u.a. G-BA 2015a).

Zur Erlauterung fuhrt der G-BA dazu an:

durch pauschale Zuschldge fur die Herstellung parenteraler

Die Hilfstaxe (Vertrag uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen)
wird zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie (1)
dynamisch verhandelt wird, (2) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung
bestehender,  groftenteils in  nicht  offentlichen  Vertrdgen  geregelten
Abrechnungsmodalitidten fir Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe
gebunden sind, flr die Versorgung nicht reprasentativ ist, (3) ggf. zu einem bestimmten
Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden insgesamt flr
eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegentber ist der in den
Verzeichnisdiensten nach 8 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugéngliche Apotheken-
verkaufspreis eine flr eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen fallen nach der Hilfstaxe (Stand:
6. Erganzungsvereinbarung zum Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und
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Zubereitungen aus Stoffen vom 30. Mai 2015) Zuschldge fur die Herstellung von
maximal 81 € pro applikationsfertiger Zubereitung an. Dieser Betrag kann in Vertragen
unterschritten werden. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur H6he
des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der
Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen
Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die
Abschlédge auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwirfe, die Berechnung der Applikationsgefale und Tréagerldsungen sowie die
unterschiedlichen Arbeitspreise nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.”

Die Anlage 3 ,,Preisbildung fiir parenterale Lésungen® der Hilfstaxe wurde zum 01.10.2015
geédndert (GKV-Spitzenverband 2015). Die pauschalen Zuschldge sind nun wie folgt
abzurechnen (GKV-Spitzenverband 2015): ,,[...] Fur die Herstellung parenteraler Lésungen
mit monoklonalen Antikorpern ist pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 71,00
Euro abrechnungsféhig.

In der Kostendarstellung aller Arzneimitteln, bei denen nach den Angaben in der
Fachinformation in der Regel eine aseptische Zubereitung einer parenteralen Losung
vorgenommen wird, wird daher der entsprechende pauschale Zuschlag von 71,00 € pro
applikationsfertige Zubereitung abgebildet.

Nachfolgend wird flr die berticksichtigten Wirkstoffe dargelegt, ob und warum ein Zuschlag
fur die Berechnung beriicksichtigt wurde. Grundlage waren jeweils die Fachinformationen der
Wirkstoffe.

Brodalumab: Brodalumab wird parenteral in einer Fertigspritze verabreicht. Ein Zuschlag fur
die Herstellung von Zubereitungen entfallt daher.

Fumarsaureester: Fumarsaureester wird oral in Tablettenform verabreicht. Ein Zuschlag fiir
die Herstellung von Zubereitungen entfallt daher.

Ciclosporin: Ciclosporin wird oral als Weichkapsel oder Ldsung zum Einnehmen
verabreicht. Ein Zuschlag fir die Herstellung von Zubereitungen entfallt daher.

Methotrexat: Methotrexat wird oral in Tablettenform oder parenteral in Form von
Fertigspritzen, Pens oder als Injektionslosung verabreicht. Ein Zuschlag fur die Herstellung
von Zubereitungen wird nicht beriicksichtigt, da fur die Kostenberechnung nur die
Darreichungsformen Tabletten, Fertigspritzen und Pen bertcksichtigt werden.

Balneophototherapie (Balneo-PUVA, Photosoletherapie): Die Gebiihrenordnungsposition
fur die Balneophototherapie enthalt alle Kosten, einschlieBlich der Kosten fur die Mittel zur
Herstellung der lichtsensibilisierenden Losung. Ein Zuschlag fir die Herstellung von
Zubereitungen entféllt daher.

Phototherapie (orale PUVA): Bei der oralen PUVA wird Methoxsalen oral in Tablettenform
verabreicht. Ein Zuschlag fir die Herstellung von Zubereitungen entfallt daher.
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Phototherapie (NB-UV-B): Bei der Schmalband-UV-B-Bestrahlung werden keine
Arzneimittel gegeben. Ein Zuschlag fir die Herstellung von Zubereitungen entfallt daher.

Adalimumab: Adalimumab wird parenteral in einer Fertigspritze oder einem Fertigpen
verabreicht. Ein Zuschlag fir die Herstellung von Zubereitungen entfallt daher.

Infliximab: Bei Infliximab handelt es sich um Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung.
Die Infliximab-Infusionslésung ist unter aseptischen Bedingungen herzustellen. Im Ubrigen
ist die Fachinformation zu beachten (z. B. MSD SHARP & DOHME GMBH 2016). Daher
wird fir die Kostenberechnung der pauschale Zuschlag fir die Herstellung einer Antikorper-
haltigen Zubereitung von 71,00 € pro Gabe beriicksichtigt.

Ustekinumab: Ustekinumab wird parenteral in einer Fertigspritze verabreicht. Ein Zuschlag
fur die Herstellung von Zubereitungen entfallt daher.

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich 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 d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berlicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmallige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen
Sie fuir 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 3-7: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemal
Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

die eine systemische Therapie in
Frage kommt.

Bezeichnung der | Bezeichnung der Population Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Leistung notwendigen notwendi-
Arzneimittel, GKV- gen GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen
Vergleichs- Episode, Zyklus | pro Patient
therapie) etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel

Brodalumab Behandlung von mittelschwerer | entfallt entfallt entfallt
(LEO Pharma bis schwerer Plaque-Psoriasis

GmbH 2017) bei erwachsenen Patienten, flr

ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Population Al: Patienten, die fir eine systemische Therapie und/oder Phototherapie geeignet sind

(NB2-UV-B)

bis schweren Plaque-Psoriasis

Fumarséureester Zur Behandlung von mittel- entfallt entfallt entfallt
schweren bis schweren Formen
der Psoriasis vulgaris, sofern
eine alleinige duBerliche
Therapie nicht ausreichend ist.
Ciclosporin Behandlung von schwerer entfallt entfallt entfallt
Psoriasis bei Patienten, bei
denen eine herkdmmliche
Therapie nicht geeignet oder
nicht wirksam ist.
Methotrexat Schwerste Formen der Psoriasis | entfallt entfallt entfallt
vulgaris, insbesondere vom
Plaque-Typ, die mit einer
konventionellen Therapie nicht
ausreichend behandelbar sind,
und der Psoriasis arthropathica.
Balneophotothera | Behandlung der mittelschweren | entfallt entfallt entfallt
pie! (Balneo- bis schweren Plaque-Psoriasis
PUVA): Methox-
salen + UV-A
Balneophotothe- Behandlung der mittelschweren | entféllt entfallt entfallt
rapie! (Photosole- | bis schweren Plaque-Psoriasis
therapie)
Phototherapie? Behandlung der mittelschweren | entféllt entfallt entfallt
(orale PUVA) bis schweren Plaque-Psoriasis
Methoxsa-
len + UV-A
Phototherapie? Behandlung der mittelschweren | entféllt entfallt entfallt

Population A2: Patienten, die auf andere systemische Therapien einschlief3lich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentiber solchen Therapien vorliegt

Adalimumab Behandlung der mittelschweren | Quantitative Be- 1 1
bis schweren chronischen stimmung einer in-
Plagque-Psoriasis bei vitro Interferon-
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Population Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Leistung notwendigen notwendi-
Arzneimittel, GKV- gen GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen
Vergleichs- Episode, Zyklus | pro Patient
therapie) etc. pro Jahr
erwachsenen Patienten, die gamma Freisetzung
Kandidaten fur eine systemische | nach ex-vivo Stimu-
Therapie sind. lation mit Antigenen
(mindestens ESAT-6
und CFP-10) spe-
zifisch fur Myco-
bacterium tubercu-
losis-complex (auler
BCG) (GOP 32670)
HBs-Antigen 1 1
(GOP 32781)
anti-HBs-Antikorper | 1 1
(GOP 32617)3
anti-HBc-Antikdrper | 1 1
(GOP 32614)
HBV-DNA 1 1
(GOP 32823)*
Infliximab Behandlung der mittelschweren | Quantitative Be- 1 1
bis schweren Psoriasis vom stimmung einer in-
Plaque-Typ bei erwachsenen vitro Interferon-
Patienten, die auf eine andere gamma Freisetzung
systemische Therapie, nach ex-vivo Stimu-
einschlieBlich Ciclosporin, lation mit Antigenen
Methotrexat oder Psoralen plus (mindestens ESAT-6
UV A (PUVA), nicht angespro- | und CFP-10) spe-
chen haben, bei denen eine zifisch fir Myco-
solche Therapie kontraindiziert bacterium tubercu-
ist oder nicht vertragen wird. losis-complex (auf3er
BCG) (GOP 32670)
HBs-Antigen 1 1
(GOP 32781)
anti-HBs-Antikorper | 1 1
(GOP 32617)3
anti-HBc-Antikorper | 1 1
(GOP 32614)
HBV-DNA 1 1
(GOP 32823)*
Ustekinumab Behandlung erwachsener Quantitative Be- 1 1
Patienten mit mittelschwerer bis | stimmung einer in-
schwerer Plaque-Psoriasis, bei vitro Interferon-
denen andere systemische gamma Freisetzung
Therapien einschlieBlich nach ex-vivo Stimu-
Ciclosporin, Methotrexat (MTX) | lation mit Antigenen
oder PUVA (Psoralen und (mindestens ESAT-6
Ultraviolett A) nicht und CFP-10) spe-
angesprochen haben, zifisch flr Myco-
kontraindiziert sind oder nicht bacterium tubercu-
vertragen wurden. losis-complex (auler
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Population Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Leistung notwendigen notwendi-
Arzneimittel, GKV- gen GKV-
zweckmaliige Leistungen je Leistungen
Vergleichs- Episode, Zyklus | pro Patient
therapie) etc. pro Jahr
BCG) (GOP 32670)

1: Die Leistungserbringung ist an die G-BA Vorgaben zur Balneophototherapie gebunden (Richtlinie Methoden
der vertragsarztlichen VVersorgung). Die Angaben zu den jeweils notwendigen (&rztlichen) Leistungen und deren
Kosten sind im Anschluss an Tabelle 3-6 zu finden.

2: Schmalband-UV-B (311 nm)
3: Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikorper positiv.

4: Abrechnung der EBM GOP 32823 vor oder wahrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/oder
Nukleinsaureanaloga maglich.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu notwendigen zusatzlichen GKV-Leistungen wurden den aktuell gultigen
Fachinformationen der Arzneimittel enthommen. Notwendige GKV-Leistungen fiir die
Erbringung der verschiedenen Formen der Phototherapie (Balneophototherapie, orale PUVA,
Schmalband-UV-B) werden im Anschluss an Tabelle 3-6 dargestellt.

Es werden nur Kosten berticksichtigt, die mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar
in Zusammenhang stehen. Fir die Wirkstoffe der zVT Adalimumab, Infliximab und
Ustekinumab fallen regelhaft Kosten zur Untersuchung auf sowohl aktive als auch auf
inaktive (,,latente*) Tuberkuloseinfektionen an. Bei den dargestellten Kosten handelt es sich
um einen Bluttest (Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung
nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fir Mycobacterium tuberculosis-complex
(aulRer BCG)). Der Tuberkulin-Hauttest wird aufgrund mangelnder Sensitivitat und Spezifitat
wie auch der Mdglichkeit einer ,,Sensibilisierung® nicht abgebildet (siehe dazu auch G-BA
2015b).

Zu bewertendes Arzneimittel

Brodalumab

Es werden keine weiteren zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung der
Arzneimittel geméal Fach- oder Gebrauchsinformation angegeben (LEO Pharma GmbH
2017).
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ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Patienten, die fUr eine systemische Therapie und/oder Phototherapie geeignet sind

Fumarsaureester, Ciclosporin, Methotrexat, Phototherapie (Balneo-PUVA, orale PUVA,
Schmalband UV-B)

Es werden keine weiteren zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung der
Arzneimittel gemal Fach- oder Gebrauchsinformation bzw. der anderen Therapieverfahren
angegeben. Damit wird der Spruchpraxis des G-BA gefolgt, der als Kosten fur zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten bericksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei
der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B.
Blutbildbestimmungen oder é&rztliche Honorarleistungen, die nicht tber den Rahmen der
ublichen Aufwendungen im Verlauf einer Behandlung Psoriasis hinausgehen, werden nicht
berucksichtigt (G-BA 2015b).

Patienten, die auf andere systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben
oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentiber solchen Therapien
vorliegt

Adalimumab
Fur Adalimumab werden folgende Leistungen berticksichtigt:

e Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo
Stimulation mit Antigenen (mindestens ESAT-6 und CFP-10) spezifisch fir Myco-
bacterium tuberculosis-complex (auBer BCG) (GOP 32670)

e HBs-Antigen (GOP 32781)

e anti-HBs-Antikorper (GOP 32617) [Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-
Antikorper positiv.]

e anti-HBc-Antikor-per (GOP 32614)

e HBV-DNA (GOP 32823) [Abrechnung vor oder wahrend der antiviralen Therapie mit
Interferon und/oder Nukleinsdureanaloga moglich.]

Infliximab
Fur Infliximab werden folgende Leistungen bertcksichtigt:

e Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo
Stimulation mit Antigenen (mindestens ESAT-6 und CFP-10) spezifisch fir Myco-
bacterium tuberculosis-complex (auBer BCG) (GOP 32670)

Brodalumab (Kyntheum®) Seite 60 von 84



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.08.2017

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

e HBs-Antigen (GOP 32781)

e anti-HBs-Antikorper (GOP 32617) [Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-
Antikdrper positiv]

e anti-HBc-Antikorper (GOP 32614)

e HBV-DNA (GOP 32823) [Abrechnung vor oder wahrend der antiviralen Therapie mit
Interferon und/oder Nukleinsdureanaloga moglich].

Fur Infliximab konnte zusatzlich pro Gabe die Leistung Infusionstherapie (GOP 02101)
berucksichtigt werden. Diese Prozedur wiirde dann 6,5-mal pro Jahr beriicksichtigt werden.

Ustekinumab
Fur Ustekinumab wird folgende Leistung beriicksichtigt:

e Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo
Stimulation mit Antigenen (mindestens ESAT-6 und CFP-10) spezifisch fir Myco-
bacterium tuberculosis-complex (auBer BCG) (GOP 32670)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-7
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach 58,00 €
ex-vivo Stimulation mit Antigenen (mindestens ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fir Mycobacterium tuberculosis-complex (auler BCG)

(GOP 32670)

HBs-Antigen (GOP 32781) 5,50 €
anti-HBs-Antikdrper (GOP 32617) 5,50 €
anti-HBc-Antikdrper (GOP 32614) 5,90 €
HBV-DNA (GOP 32823) 89,50 €

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten fur die zusatzlichen GKV-Leistungen wurden den entsprechenden
Gebuhrenordnungspositionen (GOP) im Einheitlichen Bewertungsmalistab (KBV 2017). Die
fur Infliximab ggf. zu berlcksichtigende Leistung Infusionstherapie (GOP 02101) ist mit
Kosten von 16,53 € pro Einheit verbunden (KBV 2017).
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Geben Sie in Tabelle 3-9 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 3-7 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-8
(Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-1 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-2 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaéRige Vergleichstherapie (zZVT) pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatz- Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich kosten pro | fur die
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Patient pro | Population
Arzneimittel, Leistung Jahr in bzw. Patienten-
zweckmaéRige Ver- Euro gruppe insge-
gleichstherapie) samt in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Brodalumab Behandlung von mittel- entfallt entfallt entfallt
schwerer bis schwerer
Plagque-Psoriasis bei
erwachsenen Patienten, fir
die eine systemische
Therapie in Frage kommt.

ZweckmaRBige Vergleichstherapie (zVT)

Population Al: Patienten, die fiir eine systemische Therapie und/oder Phototherapie geeignet sind

Fumarsdureester Behandlung von mittel- entfallt entfallt entfallt
schweren bis schweren
Formen der Psoriasis
vulgaris, sofern eine
alleinige &uRerliche Therapie
nicht ausreichend ist.

Ciclosporin Behandlung von schwerer entfallt entfallt entfallt
Psoriasis bei Patienten, bei
denen eine herkdmmliche
Therapie nicht geeignet oder
nicht wirksam ist.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatz- Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich kosten pro | flr die
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Patient pro | Population
Arzneimittel, Leistung Jahr in bzw. Patienten-
zweckméRige Ver- Euro gruppe insge-
gleichstherapie) samt in Euro
Methotrexat Schwerste Formen der entfallt entfallt entfallt

Psoriasis vulgaris,

insbesondere vom Plaque-

Typ, die mit einer

konventionellen Therapie

nicht ausreichend

behandelbar sind, und der

Psoriasis arthropathica.
Phototherapie Behandlung der mittel- entfallt entfallt entfallt
(Balneo-PUVA) schweren bis schweren

Plagque-Psoriasis
Phototherapie (orale | Behandlung der entfallt entfallt entfallt
PUVA) mittelschweren bis schweren

Plagque-Psoriasis
Phototherapie Behandlung der mittel- entfallt entfallt entfallt
(Schmalband-UVB) | schweren bis schweren

Plagque-Psoriasis

Population A2: Patienten, die auf andere systemische Therapien einschlief3lich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen
eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniber solchen Therapien vorliegt

Adalimumab Behandlung der mittel- Quantitative Be- 58,00 € | 1.879.200 € -
schweren bis schweren stimmung einer in- 5.631.800 €
chronischen Plaque-Psoriasis | vitro Interferon-
bei erwachsenen Patienten, gamma Freisetzung
die Kandidaten fiir eine nach ex-vivo Sti-
systemische Therapie sind. mulation mit Anti-

genen (mindestens

ESAT-6 und CFP-

10) spezifisch fur

Mycobacterium

tuberculosis-

complex (auBer

BCG) (GOP 32670)

HBs-Antigen 5,50 € | 178.200 € —
(GOP 32781) 534.050 €
anti-HBs-Antikdrper 5,50 € | 178.200 € —
(GOP 32617)! 534.050 €
anti-HBc-Antikdrper 5,90 € | 191.160 € -
(GOP 32614) 572.890 €
HBV-DNA 89,50 € | 2.899.800 € -
(GOP 32823)? 8.690.450 €

Infliximab Behandlung der mittel- Quantitative Be- 58,00 € | 1.879.200 € —
schweren bis schweren stimmung einer in- 5.631.800 €
Psoriasis vom Plaque-Typ vitro Interferon-
bei erwachsenen Patienten, gamma Freisetzung
die auf eine andere nach ex-vivo Sti-
systemische Therapie, mulation mit Anti-
einschlieBlich Ciclosporin, genen (mindestens
Methotrexat oder Psoralen ESAT-6 und CFP-
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatz- Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich kosten pro | flr die
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Patient pro | Population
Arzneimittel, Leistung Jahr in bzw. Patienten-
zweckméRige Ver- Euro gruppe insge-
gleichstherapie) samt in Euro
plus UV A (PUVA), nicht 10) spezifisch fur
angesprochen haben, bei Mycobacterium
denen eine solche Therapie tuberculosis-
kontraindiziert ist oder nicht | complex (auBer
vertragen wird BCG) (GOP 32670)
HBs-Antigen 550€ | 178.200 € -
(GOP 32781) 534.050 €
anti-HBs-Antikdrper 5,50 € | 178.200 € -
(GOP 32617)* 534.050 €
anti-HBc-Antikdrper 5,90 € | 191.160 € -
(GOP 32614) 572.890 €
HBV-DNA 89,50 € | 2.899.800 € -
(GOP 32823)? 8.690.450 €
Ustekinumab Behandlung erwachsener Quantitative Be- 58,00 € | 1.879.200 € -
(STELARA® Patienten mit mittelschwerer | stimmung einer in- 5.631.800 €
45 mg/90 mg bis schwerer Plaque-Pso- vitro Interferon-
Injektionslésung, riasis indiziert, bei denen gamma Freisetzung
45 mg/90 mg andere systemische nach ex-vivo Sti-
Fertigspritze Therapien einschlieBlich mulation mit Anti-
(Janssen-Cilag Ciclosporin, Methotrexat genen (mindestens
International NV (MTX) oder PUVA ESAT-6 und CFP-
2016)) (Psoralen und Ultraviolett A) | 10) spezifisch fur
nicht angesprochen haben, Mycobacterium
kontraindiziert sind oder tuberculosis-
nicht vertragen wurden. complex (auBer
BCG) (GOP 32670)

1: Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikorper positiv.

2: Abrechnung der EBM GOP 32823 vor oder wéhrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/oder
Nukleinsdureanaloga mdglich.

Neben den in Tabelle 3-9 dargestellten Kosten kommt fir Infliximab zusatzlich die Bertick-
sichtigung der Infusionstherapie (GOP 02101) mit Kosten von 107,45 € pro Patient pro Jahr
und von 3.481.380 € — 10.433.395 € fir alle Patienten in Population A2 der Zielpopulation in
Frage.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-10 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur 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 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2) aus. Fugen Sie flr jede
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Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen

ausgewiesen werden.

Tabelle 3-10: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Brodalumab

Behandlung von mittel-
schwerer bis schwerer
Plagque-Psoriasis bei
erwachsenen Patienten, fur
die eine systemische
Therapie in Frage kommt

23.258,30 €

1.214.083.260 € -
5.451.745.520 €
(fur beide
Fragestellungen

ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Population Al: Patienten, die fur eine systemische Therapie und/oder Phototherapie geeignet sind

insbesondere vom Plaque-
Typ, die mit einer
konventionellen Therapie
nicht ausreichend
behandelbar sind, und der
Psoriasis arthropathica.

Fumarséureester Behandlung von mittel- 997,40 € — 19.748.520 € -
schweren bis schweren 5.984,39 € 821.656.747 €
Formen der Psoriasis vul-
garis, sofern eine alleinige
auRerliche Therapie nicht
ausreichend ist.

Ciclosporin Behandlung von schwerer | 2.331,62 € — 46.166.076 € -
Psoriasis bei Patienten, bei | 4.394,20 € 603.323.660 €
denen eine herkdmmliche
Therapie nicht geeignet
oder nicht wirksam ist.

Methotrexat® Schwerste Formen der 43,19 €-193,02€ | 855.162 € —
Psoriasis vulgaris, 26.501.646 €

Phototherapie (Balneo-PUVA)

Behandlung der mittel-
schweren bis schweren
Plagque-Psoriasis

patientenindividuell unterschiedlich

Phototherapie (orale PUVA)

Behandlung der mittel-
schweren bis schweren
Plagque-Psoriasis

patientenindividuell unterschiedlich

Phototherapie (Schmalband-UVB)

Behandlung der mittel-
schweren bis schweren
Plagque-Psoriasis

patientenindividuell unterschiedlich
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro kosten GKV
zweckmaliige Patientengruppe Patient in Euro insgesamt in Euro?
Vergleichstherapie)

Population A2: Patienten, die auf andere systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben
oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegentiber solchen Therapien vorliegt

Adalimumab Behandlung der mittel- 21.545,50 € 698.074.200 € -
schweren bis schweren 2.092.068.050 €
chronischen Plaque-Psoria-
sis bei erwachsenen Pa-
tienten, die Kandidaten fur
eine systemische Therapie

sind.
Infliximab Behandlung der mittel- 17.970,97 € 582.259.428 € -
schweren bis schweren 1.744.981.187 €

Psoriasis vom Plaque-Typ
bei erwachsenen Patienten,
die auf eine andere syste-
mische Therapie, ein-
schliellich Ciclosporin,
Methotrexat oder Psoralen
plus UV A (PUVA), nicht
angesprochen haben, bei
denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist oder
nicht vertragen wird

Ustekinumab Behandlung erwachsener 20.423,40 € 661.718.160 € -
Patienten mit mittelschwe- 1.983.112.140 €
rer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, bei denen andere
systemische Therapien ein-
schlieBlich Ciclosporin,
Methotrexat (MTX) oder
PUVA (Psoralen und Ul-
traviolett A) nicht ange-
sprochen haben, kontra-
indiziert sind oder nicht
vertragen wurden

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

1: Zur Berechnung der Therapiekosten fiir Methotrexat wurden nur die oralen Darreichungsformen
berticksichtigt, da diese aufgrund der Festbetragsregelung geringere Jahrestherapiekosten aufweisen.

Bei Beriicksichtigung der GOP 02101 fir Infliximab betragen die Jahrestherapiekosten fur
diese Therapieoption 18.078,42 € pro Patient und 585.740.808 € — 1.755.414.582 € fir die
gesamte Population A2 der GKV-Zielpopulation.

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 flr das zu bewertende
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Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
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 berucksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die geschatzte Anzahl von der GKV zu versorgender Patienten innerhalb des Anwendungs-
gebietes, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, wurde in Abschnitt 3.2.4 mit einer
Spanne von 52.200 bis 234.400 Patienten angegeben. Diese teilen sich in Population A1 mit
einer Spanne: 19.800 bis 137.300 Patienten und Population A2 mit einer Spanne von 32.400
bis 97.100 Patienten auf.

In Population Al steht eine Vielzahl Uber Jahrzehnte etablierter Therapieoptionen zu
Verfiigung, mit denen die Arzte schon lange Erfahrung haben. Auch fiir die Population A2
stehen den Arzten aus der Praxis die seit mehreren Jahren gelaufigen Biologika Etanercept
(seit 2004), Infliximab (seit 2005), Adalimumab (seit 2007), Ustekinumab (seit 2009),
Abatacept (seit 2015) und Secukinumab (seit 2015) als Alternativen zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis zur Verfiigung. Aktuell wurde im Marz 2017
mit Ixekizumab ein weiterer Wirkstoff in den Markt eingefiihrt. Aufgrund dieser Vielzahl ist
eine quantitative Abschéatzung der Versorgungsanteile nicht moglich. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass die Anzahl der in der Realitét in den Populationen A1 und A2 behandelten
Patienten mit Brodalumab wesentlich kleiner ist als die Zielpopulation.

Patientengruppen mit Kontraindikation

In der Fachinformation liegen in der Zielpopulation gegenwartig folgende Einschrénkungen
der Anwendungsmoglichkeiten von Brodalumab aufgrund von Kontraindikationen vor:
Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile des
Arzneimittels sowie mit aktivem Morbus Crohn (LEO Pharma GmbH 2017).

Es liegen keine Angaben Uber die Haufigkeit der genannten Kontraindikationen vor, sodass
eine Verminderung der geschatzten GroRe der Zielpopulation nicht vorgenommen werden
kann.

Therapieabbrtche

Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Therapie mit Brodalumab im Ver-
sorgungsalltag existieren nicht.

Daher wurden die Abbruchdaten aus den klinischen Phase-I11-Studien AMAGINE-2 und
AMAGINE-3 als Néherung dargestellt. Zusatzlich zu den in diesen Studien berichteten
Therapieabbriichen von 25% (Brodalumab 210 mg Q2W, Woche 12) und 2,6 %
(Brodalumab 210 mg Q2W, Woche 12) sind in der Praxis Abbriche aufgrund eines fehlenden
Ansprechens zu erwarten (Amgen 2015a, 2015b).
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Da eine Ubertragung dieser Daten auf den reellen Versorgungsalltag zur Abschitzung der
Therapieabbriiche nicht moglich ist, werden diese Daten in den Berechnungen nicht weiter
berucksichtigt.

Patientenpraferenz

Bei einer Befragung von Plaque-Psoriasis-Patienten zu patientenrelevanten Therapiezielen
und -nutzen mittels Patient Benefit Index waren die zwei wichtigsten Punkte ,von allen
Hautverdnderungen geheilt zu sein“ (ziemlich bzw. sehr wichtig fir 90,3 % der Patienten) und
»eine schnellere Verbesserung der Haut zu erfahren” (ziemlich bzw. sehr wichtig fur 87,6 %
der Patienten) (Usslar 2012). Ergebnisse der AMAGINE-2- und AMAGINE-3-Studie zeigen,
dass 44,4 % bzw. 36,7 % der Patienten bei einer Therapie mit Brodalumab 210 mg bereits
nach drei Monaten (Woche 12) vollstandige Symptomfreiheit (PASI 100-Response) erlangten
(Amgen 2015a, 2015b). Es kann somit von einer gewissen Préferenz der Patienten flr
Brodalumab ausgegangen werden.

Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich

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

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

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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.

Wie beschrieben ist eine umfassende quantitative Einschdtzung der Entwicklung der
Versorgungsanteile fir Brodalumab zu diesem Zeitpunkt nicht mdglich. Die in Tabelle 3-10
beschriebenen Jahrestherapiekosten werden unter Berlcksichtigung der genannten Aspekte
geringer ausfallen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 ber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.
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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 bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
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.

Die Informationen zu Dosierung und Therapieschemata wurden den Fachinformationen der
zu bertcksichtigenden Wirkstoffe entnommen sowie der aktuellen S3-Leitlinie zur Therapie
der Psoriasis vulgaris. Die Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel beruhen auf der IFA-
Meldung und den abgeleiteten Rabatten nach §130a SGB V. Fur die Arzneimittel der zVT
basieren die aktuellen Kosten auf den Angaben der Lauer-Taxe (Lauer-Taxe online
entsprechend WEBAPO® Info-System) zu Preisen, Rabatten sowie verfiigbaren Wirkstarken
und Packungsgroflen. Die Kostendarstellung fir die Herstellung applikationsfertiger
parenteraler Zubereitungen beruht auf der Hilfstaxe (Vertrag tber die Preishildung flr Stoffe
und Zubereitungen aus Stoffen) und insbesondere ihrer aktuellen Anlage 3 ,,Preisbildung fur
parenterale Ldsungen“ (GKV-Spitzenverband 2015). Die Angaben zu DDD-Festlegungen
wurden dem amtlichen ATC-Index mit DDD-Angaben fir das Jahr 2017 des DIMDI
entnommen (DIMDI 2017), der Jahresverbrauch an DDD wurde auf Basis der praktisch
einsetzbaren Darreichungsformen ermittelt. Die durchschnittliche Korperoberflache, die fur
darauf bezogene Dosisberechnungen herangezogen wird, entstammt den Mikrozensus-Daten
des Statistischen Bundesamtes fur die deutsche Bevélkerung (Destatis 2014). Die Kosten fur
nichtmedikamentdse Therapieoptionen wurden dem Einheitlichen BewertungsmafRstab
entnommen (KBV 2017). Die Kosten der GKV-Zusatzleistungen wurden dem Einheitlichen
BewertungsmaRstab entnommen (KBV 2017). Dartiber hinaus wurden Informationen aus
Dokumenten bestehender Beschliisse des G-BA zur Frihen Nutzenbewertung einbezogen.

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.
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www.fachinfo.de, abgerufen am: 01.02.2017.
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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 durchgefiinrt werden miissen, ob die behandelnden Personen
oder Einrichtungen fir die Durchfiihrung spezieller Notfallmafnahmen ausgeristet sein
mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten
sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Folgende Angaben sind direkt der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von
Kyntheum® entnommen (Europaische Kommission 2017):

Anwendungsgebiete

Kyntheum ist angezeigt fir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bei erwachsenen Patienten, fiir die eine systemische Therapie in Frage kommt.

Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 210 mg und wird als subkutane Injektion in Woche 0, 1 und
2, gefolgt von 210 mg alle 2 Wochen, verabreicht.

Bei Patienten, die nach 12 bis 16 Wochen auf die Behandlung nicht angesprochen haben,
sollte ein Absetzen der Behandlung in Erwégung gezogen werden. Bei einigen Patienten
mit anfanglich nur partiellem Ansprechen kann sich der Zustand ihrer Erkrankung bei
Fortsetzung der Behandlung tber einen Zeitraum von 16 Wochen hinaus verbessern.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Bei alteren Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen (...). Kyntheum wurde bei
diesen Patienten nicht untersucht. Es kdnnen daher keine Dosisempfehlungen abgegeben
werden.

Nierenfunktionsbeeintréchtigung und Beeintrachtiqung der Leber

Kyntheum wurde bei diesen Patienten nicht untersucht. Es konnen daher keine
Dosisempfehlungen abgegeben werden.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kyntheum bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind bisher noch nicht belegt. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Kyntheum wird als subkutane Injektion verabreicht. Jede Fertigspritze ist ausschlieBlich
zur einmaligen Anwendung bestimmt. Kyntheum soll nicht in schmerzempfindliche,
geprellte, rote, harte, dicke, schuppige oder von Psoriasis betroffene Hautbereiche injiziert
werden. Die Fertigspritze darf nicht geschuttelt werden.

Nach Schulung zur subkutanen Injektionstechnik kénnen sich Patienten Kyntheum selbst
injizieren, wenn ein Arzt dies fir angebracht halt. Die Patienten sind anzuweisen, die
vollstdndige Menge an Kyntheum geméall den Anweisungen in der Packungsbeilage zu
injizieren. Umfassende Informationen zur Anwendung sind in der Packungsbeilage
enthalten.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der (...) sonstigen
Bestandteile [Prolin, Glutamat, Polysorbat 20, Wasser fir Injektionszwecke].

e Aktiver Morbus Crohn.

e Kilinisch bedeutende aktive Infektionen.
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, soll die Bezeichnung
und die Chargennummer des verabreichten Arzneimittels deutlich dokumentiert werden.

Morbus Crohn

Es liegen nur wenige Daten zu Patienten mit Morbus Crohn in der Anamnese vor. Bei der
Verschreibung von Kyntheum bei Patienten mit Morbus Crohn in der Anamnese ist
Vorsicht geboten. Patienten mit Morbus Crohn in der Anamnese sollten im Hinblick auf
Zeichen und Symptome eines aktiven Morbus Crohn berwacht werden. Wenn Patienten
einen aktiven Morbus Crohn entwickeln, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten

Es liegen Berichte (ber Suizidgedanken und suizidales Verhalten, einschlieRlich
vollendeten Suizids, bei mit Kyntheum behandelten Patienten vor. Die meisten Patienten
mit suizidalem Verhalten wiesen Depressionen und/oder Suizidgedanken oder suizidales
Verhalten in der Anamnese auf. Ein Kausalzusammenhang zwischen der Behandlung mit
Kyntheum und einem erhéhten Risiko fur Suizidgedanken und suizidales Verhalten wurde
nicht nachgewiesen.
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Risiko und Nutzen der Behandlung mit Kyntheum bei Patienten mit Depressionen
und/oder Suizidgedanken oder suizidalem Verhalten in der Anamnese oder bei Patienten,
die diese Symptome entwickeln, sind sorgfaltig abzuwdagen. Patienten, Pflegepersonal und
Familien sind darauf hinzuweisen, auf ein Auftreten oder eine Verschlechterung von
Depressionen, Suizidgedanken, Angst oder anderen Stimmungsschwankungen zu achten
und ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal zu kontaktieren, falls dies
eintritt. ' Wenn ein Patient an neuen oder sich verschlechternden Symptomen einer
Depression leidet und/oder Suizidgedanken oder suizidales Verhalten festgestellt werden,
wird empfohlen, die Behandlung mit Kyntheum zu beenden.

Infektionen
Kyntheum kann das Risiko fir Infektionen erhéhen.

Wahrend einer 12-wochigen placebokontrollierten klinischen Studie bei Patienten mit
Psoriasis wurden bei 0,5% der Patienten, die Kyntheum erhielten, schwerwiegende
Infektionen beobachtet (...).

Bei Anwendung von Kyntheum bei Patienten mit einer chronischen Infektion oder
rezidivierenden Infektionen in der Anamnese ist Vorsicht geboten. Die Patienten sind
anzuweisen, arztlichen Rat aufzusuchen, wenn Anzeichen oder Symptome auftreten, die
auf eine Infektion hinweisen. Wenn ein Patient eine schwere Infektion entwickelt, sollte
der Patient engmaschig tberwacht und die Kyntheum-Therapie unterbrochen werden, bis
die Infektion zuriickgegangen ist.

Es wurden keine Félle von aktiver Tuberkulose in klinischen Studien berichtet. Dennoch
sollte Kyntheum bei Patienten mit aktiver Tuberkulose nicht verabreicht werden. Patienten
mit latenter Tuberkulose ist vor Beginn der Behandlung mit Kyntheum eine Therapie
gegen Tuberkulose in Betracht zu ziehen.

Abfall der absoluten Neutrophilenzahl

Wahrend der 12-wdchigen placebokontrollierten klinischen Studie wurde bei Patienten mit
Psoriasis ein im Allgemeinen voriibergehender und reversibler Abfall der absoluten
Neutrophilenzahl (ANC) bei 5,6 % der mit Kyntheum behandelten Patienten beobachtet.
Schweregrad 3 und 4 wurden gelegentlich beobachtet. Keiner der ANC-Abfalle mit
Schweregrad 3 oder 4 bei den Psoriasis- Patienten stand mit einer schweren Infektion in
Zusammenhang.

Impfungen

Es wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung mit Kyntheum den Impfschutz der
Patienten gemaR den lokalen Impfempfehlungen zu aktualisieren. Kyntheum soll nicht
gleichzeitig mit Lebendimpfstoffen verabreicht werden (...). Es liegen keine Daten zum
Ansprechen auf Lebendimpfstoffe oder zum Risiko einer Infektion oder der Ubertragung
einer Infektion nach Verabreichung von Lebendimpfstoffen bei mit Kyntheum behandelten
Patienten vor.
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Impfung von Sauglingen

Die Impfung von Sduglingen mit Lebendimpfstoffen nach einer Kyntheum Exposition im
dritten Trimenon sollte mit einem Arzt besprochen werden.

Gleichzeitige immunsuppressive Therapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kyntheum in Kombination mit Immunsuppressiva,
einschlieBlich Biologika oder Phototherapie, wurden nicht untersucht.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Lebendimpfstoffe sollen nicht gleichzeitig mit Kyntheum verabreicht werden (...).

Die Bildung von CYP450-Enzymen kann wahrend einer chronischen Entziindung durch
erhdhte Konzentrationen bestimmter Zytokine (z. B. IL-1, IL-6, IL-10, TNFa, IFN)
verandert sein. Obwohl kein Einfluss von Interleukin (IL)-17A und IL-17RA bei der
Regulierung von CYP450-Enzymen berichtet wurde, wurde die Wirkung von Brodalumab
auf die CYP3A4/3A5-Aktivitdt in einer krankheitsspezifischen Arzneimittelwechsel-
wirkungsstudie untersucht.

Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis erhohte eine subkutane
Einzeldosis von 210mg Brodalumab die Exposition von Midazolam, einem
CYP3A4/3A5-Substrat, um 24 %. Auf Grundlage des AusmaRes der Verénderung der
Exposition von Midazolam ist keine Dosisanpassung von CYP3A4/3A5-Substraten
erforderlich, wenn diese gleichzeitig mit Kyntheum angewendet werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter sollen wéhrend und bis mindestens 12 Wochen nach der
Behandlung eine zuverlassige Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen bei der Anwendung von
Brodalumab bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien zeigten keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (...).

Es ist bekannt, dass humanes 1gG2 die Plazentaschranke passiert und Brodalumab ist ein
humanes IgG2. Daher besitzt Brodalumab das Potenzial, von der Mutter auf den Fotus
ubertragen zu werden. Vorsichtshalber soll eine Anwendung von Kyntheum wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Da die Metabolisierung von Brodalumab bei Sauglingen unbekannt ist, sollte das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis einer Exposition des S&uglings mit Lebendimpfstoffen nach einer
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Therapie mit Kyntheum im dritten Trimester mit dem behandelnden Arzt besprochen
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brodalumab in die Muttermilch Ubergeht. Da Brodalumab ein
monoklonaler Antikdrper ist, kann Brodalumab im Kolostrum und in niedrigen
Konzentrationen in der spateren Milch vorkommen.

Ein Risiko fur das Neugeborene / den Sdaugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung getroffen werden, ob entweder auf das Stillen verzichtet oder
die Behandlung mit Kyntheum unterbrochen wird. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens flr das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu bercksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Brodalumab auf die menschliche Fertilitét vor.
Tierexperimentelle Studien zeigten keine Wirkungen auf die mannlichen und weiblichen
Geschlechtsorgane und die Anzahl, die Motilitat und die Morphologie von Spermien (...).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

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

Fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Kyntheum® unterliegt der Verschreibungspflicht. Die Fachinformation von Kyntheum®
stellt die Bedingungen fiir das Inverkehrbringen des Arzneimittels detailliert dar. Insofern
sind die folgenden Angaben direkt der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
entnommen (Européische Kommission 2017):
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,.B. Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang |I:
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung flr das Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die Einreichung von regelmélRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fur 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-L.iste) —
und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten
nach der Zulassung vor.” (Européische Kommission 2017)

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind Kkeine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fur 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.

Es wurde kein Annex IV des EPARs erstellt. In Annex 11D des EPAR finden sich folgende
Angaben zu ,Bedingungen oder Einschrankungen fiir die sichere und wirksame
Anwendung des Arzneimittels* (Europdische Kommission 2017):

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
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Pharmakovigilanzaktivitditen und MafRnahmen sowie alle kilnftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

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

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

“ (Europdische Kommission 2017)

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

Fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind Kkeine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

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) verdffentlicht sind.
Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Der Risk-Management-Plan (RMP) ist im EPAR (EMA 2017) beschrieben.

Fur die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Brodalumab
sieht der RMP Routine-Aktivitdten zur Risikominimierung vor, sowie eine Kennzeichnung
in den entsprechenden Abschnitten der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, Annex IA und in der Packungsbeilage Kyntheum® (Annex 1lIB der
Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittels) (Europdische Kommission 2017).
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Die Zusammenfassung der MaBnahmen zur Risikominimierung, sowie laufende und
geplante  zusétzliche  Pharmakovigilanz-Studien/Mallnahmen im  Rahmen  des
Pharmakovigilanz-Plans sind in Tabelle 3-G und Tabelle 3-H dargestellt.

Tabelle 3-G: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche Aktivitaten
Sicherheitsbedenken Routine-Aktivitaten zu Risikominimierung zur Risikominimierung

Wichtige identifizierbare Risiken

Infektionen Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch Keine
routineméRige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und
durch entsprechende Kennzeichnung in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang 1A, Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2), sowie in
der Packungsbeilage Kyntheum® (Anhang I11B,
Abschnitte 2 und 4)

Verschlechterung Crohn- Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch Keine

Krankheit in Patienten mit  routineméBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und

aktiver Crohn-Krankheit durch entsprechende Kennzeichnung in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang IA, Abschnitte 4.3 und 4.4), sowie in der
Packungsbeilage Kyntheum® (Anhang I11B,
Abschnitt 2)

Neutropenie Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch Keine
routinemaRige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und
durch entsprechende Kennzeichnung in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang 1A, Abschnitte 4.4 und 4.8), sowie in der
Packungsbeilage Kyntheum® (Anhang I11B,

Abschnitt 4)
Wichtige potentielle Risiken
Suizidgedanken und - Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch Keine
verhalten routineméRige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und

durch entsprechende Kennzeichnung in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang IA, Abschnitte 4.4 und 5.2), sowie in der
Packungsbeilage Kyntheum® (Anhang I11B,

Abschnitt 2)
Schwere kardiale Keine spezifischen MaRnahmen notwendig; der Keine
Komplikation derzeitige Therapiestandard ist ausreichend.
Maligne Keine spezifischen MaRnahmen notwendig; der Keine
Tumorerkrankungen derzeitige Therapiestandard ist ausreichend.
Uberempfindlichkeit Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch Keine

routinemaRige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und
durch entsprechende Kennzeichnung in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang IA, Abschnitt 4.3), sowie in der
Packungsbeilage Kyntheum® (Anhang I11B,
Abschnitt 2)
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Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivitaten zu Risikominimierung

Zusatzliche Aktivitaten
zur Risikominimierung

Fehlende Information

Risiken wéhrend Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch Keine

Schwangerschaft und routinemaRige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und

Stillzeit durch entsprechende Kennzeichnung in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang IA, Abschnitt 4.4 und 4.6), sowie in der
Packungsbeilage Kyntheum® (Anhang I11B,
Abschnitt 2).

Verwendung bei Kindern Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch Keine

und Jugendlichen routinemaRige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und

(< 18 Jahre) durch entsprechende Kennzeichnung in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang IA, Abschnitt 4.2 und 5.1), sowie in der
Packungsbeilage Kyntheum® (Anhang I11B,
Abschnitt 2).

Verwendung bei élteren Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch Keine

Patienten (ab > 65 Jahre) routinemé&Rige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und
durch entsprechende Kennzeichnung in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang IA, Abschnitt 4.2 und 5.2).

Verwendung bei Patienten  Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch Keine

mit renaler Insuffizienz routineméRige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und
durch entsprechende Kennzeichnung in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang IA, Abschnitt 4.2 und 5.2).

Verwendung bei Patienten  Routine-Aktivitdten zur Risikominimierung durch  Keine

mit hepatischer routinemaRige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und

Insuffizienz durch entsprechende Kennzeichnung in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang IA, Abschnitt 4.2 und 5.2).

Verwendung bei Pateinten  Keine spezifischen MaRnahmen notwendig. Keine

mit anderer regiona-

ler/ethnischer Herkunft

Verwendung bei Patienten  Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch Keine

mit kirzlich erfolgter
Impfung

routinemé&Rige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und
durch entsprechende Kennzeichnung in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Anhang IA, Abschnitt 4.4 und 4.5), sowie in der
Packungsbeilage Kyntheum® (Anhang I11B,
Abschnitt 2).
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Tabelle 3-H: Laufende und geplante zusatzliche Pharmakovigilanz-Studien/Malinahmen
im Rahmen des Pharmakovigilanz-Plans

Studie/Art der
MafRnahme, Titel
und Kategorie (3)

Zielsetzung

Betroffenes Si-
cherheitsanliegen

Geplanter
Zeitrahmen

Einreichungs-
datum fir
Berichte

Phase 4
Beobachtungsstudie

Diese Studie soll

das Risiko fir sui-
zidales Verhalten,
schwere Infektio-
nen, schwere kar-

Risiko von sui-
zidalem Verhalten,
schweren Infektio-
nen, MACE und
malignen Tumor-

Einreichung des
Protokolls fiir
Review und
Befurwortung
durch den

Innerhalb von drei
Monaten nach der
Entscheidung der
Européischen
Kommission

d_iale Komplika- erkrankungen. Pharmakovigilanz | zwischenbericht
tionen (MACE) -ausschuss (Phar- Ober suizidales
und maligne Tu- macovigilance Verhalten und
morerkrankungen Risk Assessment
untersuchen. Committee, s_chwere Infek-
. ) PRAC). t!pnen. Erwartet
Suizidales Verhal fir Q4/ 2023.
ten und schwere Datenerhebung Abschlussbericht
Infektionen wer- folgt dem Launch- | °;
den sowohl in Plan; der erste Uber schwere In-
einer Fall-Zeit- Launch wird fiir | fektionen, MACE
Kontroll-Studie als Q3/2017 erwartet, | und maligne Tu-
auch in einer morerkrankungen
parallelen Kohor- Erwartet fur
tenstudie analy- Q3/2030.
siert werden.
Far die parallele
Kohortenstudie
werden zwei
Komparatorklas-
sen verwendet.
Diese werden IL-
12/1L-23, IL-17-
Inhibitoren und
TNF-alpha-
Inhibitoren sein.
Meta-Analyse Meta-Analyse Risiko von Die Meta-Analyse | Abhéngig von
Der Columbia Suicide | zukunftiger RCTs, | suizidalem wird durchgefiihrt, | zeitlicher Durch-
fiir die Daten zu Verhalten sobald ausrei- fuhrung zukunf-

Severity Rating Scale
Fragebogen wird in
zukinftigen randomi-
sierten kontrollierten
Studien miteinbe-
zogen, um Informa-
tionen zu Suizidge-
danken und suizida-
lem Verhalten zu
generieren.

Suizidgedanken
und suizidalen
Verhalten anhand
des Columbia
Suicide Severity
Rating Scale
Fragebogen
erhoben wurden.

chend Daten ver-
fugbar sind, um
relevante Schéatzer
auf Basis
individueller
Studien berechnen
zu konnen, d. h.
sobald zwei
ausreichend
vergleichbare
klinische Studien
abgeschlossen
wurden.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind Kkeine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

3.4.5 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 sind keine weiteren, von der Fachinformation und dem Risiko-Management-Plan
abweichenden Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bekannt.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

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, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben fur Abschnitt 3.4.1 bis 3.4.4 stammen aus der Fach- und
Gebrauchsinformation von Kyntheum® (Europaische Kommission 2017) und dem EPAR
(EMA 2017).
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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 gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Europdische Kommission 2017. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Brodalumab. Verfugbar unter: http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20170717138213/anx_138213_de.pdf, abgerufen am: 19.07.2017.

2. European Medicines Agency (EMA) 2017. Assessment report Kyntheum: International
non-proprietary name: brodalumab. Procedure No. EMEA/H/C/003959/0000.
Verflgbar unter: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/003959/WC500232916.pdf, abgerufen am:
07.08.2017.
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