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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige 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 zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur 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
berticksichtigen:

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

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

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

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

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

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

Zur zweckmaliigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Guselkumab (Tremfya®) ist fur die Behandlung mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
bei erwachsenen Patienten zugelassen, die flr eine systemische Therapie in Frage kommen
(Janssen 2017).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fir die Indikation Plaque-Psoriasis zwei
Teilpopulationen mit den jeweilig zweckméRigen Vergleichstherapien benannt:

a) Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen (Teilpopulation A).

Fur Teilpopulation A hat der G-BA Fumarséureester oder Ciclosporin oder Metho-
trexat oder Phototherapie (Balneophototherapie, orale PUVA, NB-UVB) oder
Secukinumab als zweckmaéRige Vergleichstherapie bestimmt.

b) Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschliellich Ciclosporin,
Methotrexat oder orale PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
gegeniiber solchen Therapien vorliegt (Teilpopulation B).

Fur Teilpopulation B hat der G-BA Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab
oder Secukinumab als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

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

Mit dem G-BA hat am 14. April 2016 ein Beratungsgesprach nach § 8 AM-NutzenV zum
Thema ,,zweckméBlige Vergleichstherapie® stattgefunden (G-BA 2016a). Zudem hat der
Unterausschuss Arzneimittel des G-BA am 11. September 2017 in seiner Sitzung die
zweckmaRige Vergleichstherapie infolge einer Neubewertung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse gedndert und wie in Abschnitt 3.1.1 bestimmt (G-BA
2017):

a) Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen (Teilpopulation A).
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b)

Fur die Teilpopulation A hat der G-BA Fumarsédureester oder Ciclosporin oder Metho-
trexat oder Phototherapie (Balneophototherapie, orale PUVA, NB-UVB) oder Secuki-
numab als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Fur die Teilpopulation A existiert eine direkte Vergleichsstudie gegenuber
Fumarsdureester (NCT02951533), und somit direkt vergleichende Evidenz in
Teilpopulation A. Daher wird als zweckmé&RBige Vergleichstherapie Fumarsaureester
gewahlt.

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

Fur die Teilpopulation B hat der G-BA Adalimumab oder Infliximab oder
Ustekinumab oder Secukinumab als zweckméRige Vergleichstherapie bestimmt.

Als zweckmalige Vergleichstherapie wahlt Janssen in der Teilpopulation B
Adalimumab, da zwei direkt vergleichende Studien (NCT02207231 und
NCT02207244) mit einem Vergleich zwischen Guselkumab und Adalimumab
vorliegen.

In einem weiteren Beratungsgesprach wurde die Relevanz von geénderten Einschluss-/
Ausschlusskriterien fir die extra in der Teilpopulation A designte Studie (POLARIS)
angefragt. In der zweiten Beratungsanfrage wurde das Einschluss-/Ausschlusskriterium
hinsichtlich der Vorbehandlung von Patienten mit Phototherapien und dessen Relevanz
fur die zweckmaRige Vergleichstherapie bzw. die Nutzenbewertung besprochen. Der G-
BA beriet auf Basis der geanderten Einschluss-/Ausschlusskriterien der Studie POLARIS
wie folgt (G-BA 2016b):

Falls

e ,Eine Anderung der Bestimmung der zweckmifigen Vergleichstherapie, wie im
Beratungsgesprach am 14. April 2016 tUbermittelt, ist auch unter Beruicksichtigung
der gednderten Ein- und Ausschlusskriterien nicht erforderlich. Die Patientenpopu-
lation der geplanten Studie ist von der bereits bestimmten zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie abgedeckt.

Patienten, die auf eine Phototherapie (mit Ausnahme der oralen PUVA) nur
unzureichend angesprochen haben, fallen unter die Patientenpopulation ,,Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische
und/oder Phototherapie geeignet sind*“.*

ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema

,zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
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Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Wie in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 beschrieben, haben zwei Beratungsgesprache mit dem G-BA
stattgefunden. Zudem hat der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA am 11. September 2017
in seiner Sitzung die zweckméRige Vergleichstherapie infolge einer Neubewertung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse geandert. Janssen folgt dem
G-BA hinsichtlich der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapien (G-BA 2017).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.1

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

Die Informationen in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 zu den Beratungsgesprachen mit dem G-BA
basieren auf den Niederschriften und der schriftlichen Mitteilung des G-BA zur
Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
hinsichtlich der zweckméRigen Vergleichstherapien (G-BA 2016a, 2016b, 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 gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2016a. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemaR 8§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV: Beratungsanforderung 2016-B-015. Berlin, der 19. Mai
2016. Data on file.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2016b. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV: Beratungsanforderung 2016-B-093. 17.08.2016. Data on
file.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal 8§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV: Beratungsanforderung 2017-B-032. 19.09.2017. Data on
file.

4. Janssen 2017. Fachinformation Tremfya® (Guselkumab) Stand November 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 tiber 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.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs 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.

Klinische Manifestationen und Erscheinungsformen

Die Psoriasis ist eine systemische, chronisch-entziindliche Dermatose und zahlt zu den
haufigsten Hauterkrankungen in Deutschland. Die Formen der Plaque-Psoriasis sind
abzugrenzen von den pustulésen Formen (Psoriasis pustulosa), die Klinisch wichtige
Differenzialdiagnosen darstellen, pathophysiologisch jedoch unterschiedlich sind.

Klinisch manifestiert sich die Erkrankung meist durch entziindlich gerotete, scharf begrenzte,
teilweise schmerzende und juckende Plaques mit deutlicher, silbrig glanzender Schuppung.
Die Plaques konnen auf der gesamten Haut einschlieBlich Kopfhaut und Genitalbereich
auftreten (Thin 1881; WHO 2016). Pradilektionsstellen sind die Streckseiten der Extremitaten
(Knie, Ellenbogen), das Capillitium (behaarte Kopfhaut) sowie die Anogenitalregion (WHO
2016). Die krankheitsbezogenen Symptome kdnnen von diskreten, umschriebenen Arealen
bis zur flachenhaften Erkrankung des gesamten Hautorgans variieren (Griffiths et al. 2000).

Die Psoriasis verlauft teilweise schubférmig, wobei sich die einzelnen Schibe mit Blick auf
die Symptomatik bei jedem Patienten individuell gestalten kénnen (WHO 2016).

Die klinische Beurteilung der Plaques erfolgt anhand von Rétung (Erythem), Schuppung
(Desquamation) und Verdickung der Haut (Infiltration) (Fredriksson und Pettersson 1978).
Viele Patienten berichten Uber Hautschmerzen und Juckreiz an den betroffenen Korperstellen
(Boehncke und Schon 2015).

Bei 30 —50% der Patienten sind auch die Nagel (Matrix und Nagelbett) betroffen. Zu den
typischen Nagelverdnderungen zéhlen fleckformige weiRliche, gelbliche oder bréunliche
Flecken (Leukonychie und Olflecken), punktformige Nageldefekte (Tipfelnagel) sowie
splitterformige Blutungen des Nagelbetts. Die Nagelplatten kénnen Verdickungen und
Aufsplitterungen aufweisen und die Nagelpsoriasis kann bis zur Dystrophie der Nagelplatte
fuhren (Rich und Scher 2003).

Bei spaterem Erkrankungsbeginn (nach dem 40. Lebensjahr, Typ 2) sind hdufig die Finger-
und FulRndgel von psoriatischen Veréanderungen betroffen und es kommt h&aufiger zu Gelenk-
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beschwerden (Psoriasis Arthritis) (Braun-Falco und Ruzicka 1994; Henseler und Christophers
1985).

Die WHO stuft die Psoriasis als schwerwiegende chronische, nicht heilbare Erkrankung ein,
die einen erheblichen negativen Einfluss auf das Leben der Patienten haben kann. Viele
Patienten leiden aufgrund von falschen oder zu spdten Diagnosen, ungeeigneten
Therapieoptionen oder einem eingeschrénkten Zugang zu Arzneimitteln unnétig an Psoriasis
(WHO 2016).

Pathogenese

Bei der Entstehung der Psoriasis spielen sowohl genetische Faktoren als auch
Umwelteinflisse eine Rolle (Nast et al. 2011). Das Risiko an Psoriasis zu erkranken ist
deutlich erhoht, wenn ein Elternteil (Risiko: 10 — 15%) oder beide Elternteile (Risiko: 30 —
40%) an Psoriasis leiden (Schakel et al. 2016). Ein fruher Psoriasisbeginn (vor dem
40. Lebensjahr) ist haufig mit einer genetischen Komponente korreliert (Humane Leukozyten-
Antigen (HLA)-Assoziation HLA-Cw6 und -DR7) und wird dann als Typ-1-Psoriasis
bezeichnet (Gudjonsson et al. 2003; Henseler und Christophers 1985). Diese Theorie wird
durch Untersuchungen an Zwillingen unterstiitzt, die Konkordanzraten liegen bei 30 — 50%
bei eineiigen und bei 10 — 20% bei zweieiigen Zwillingen (Bowcock 2005; Farber et al. 1974;
Schékel et al. 2016; Watson et al. 1972; Wuepper et al. 1990). Ein friiher Krankheitsbeginn ist
haufig mit einem schwereren Krankheitsverlauf verbunden. Eine nicht nachweisbare
genetische Komponente sowie eine spate Erstmanifestation (nach dem 40. Lebensjahr)
sprechen flr das Vorliegen einer Typ-2-Psoriasis (Henseler und Christophers 1985).

Dariiber hinaus wurden Assoziationen zwischen dem Auftreten einer Psoriasis mit
Mutationen in Genloci erforscht, die fur Zytokine und Zytokinrezeptoren codieren. Hierzu
zdhlen die Genloci IL12B (codiert p40), IL23A (codiert p19), IL23R sowie 1L4/IL13 (Schakel
et al. 2016).

Bei genetischer Disposition konnen Infektionen, Rauchen, Medikamente, Alkoholkonsum
oder auch mechanische und verletzende Stimuli wie Kratzen, Piercings und Tatowierungen
das Ausbrechen der Erkrankung auslésen oder eine bestehende Psoriasis verschlimmern
(Armstrong et al. 2011; Basavaraj et al. 2010; Boehncke und Schén 2015; Cassano et al.
2011; Farkas und Kemeny 2010; Johnson und Armstrong 2013; Norholm-Pedersen 1952;
Norrlind 1950).

Die genaue Pathogenese ist unbekannt, jedoch scheint eine fehlerhafte Steuerung des
Immunsystems mit korpereigenen Antigenen (Autoantigenen) aus Hautzellen (Keratinozyten
und/oder Melanozyten) eine groRBe Rolle zu spielen. Die Autoantigene werden von
bestimmten dendritischen Zellen (Dendritic Cells, DCs) in der Haut aufgenommen und tber
Rezeptoren prasentiert, die zur Klasse der HLA gehdren. Eine (Auto-)Antigen-Prasentation
uber HLA-Rezeptoren flhrt dann zur Differenzierung und Aktivierung von T-Zellen. HLA-
Genloci (HLA-C*06:02-Rezeptor) stehen mit der Entstehung der Psoriasis in Verbindung und
reprasentieren gemeinsam mit anderen Genloci einen Teil der immungenetischen
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Komponente der Erkrankung (Bonifacio et al. 2016; Ghoreschi et al. 2011; Girolomoni et al.
2017; Lynde et al. 2014; Mahil et al. 2016).

Die Erkennung der Antigene erfolgt durch einen intensiven Kontakt tiber den T-Zell-Rezeptor
und weitere Co-Rezeptoren, die gemeinsam die immunologische Synapse bilden. Die gleich-
zeitige Ausschittung verschiedener Zytokine (u.a. Interleukin (IL)-1R, -6, -12, -23) durch die
DCs flhrt dann zur Differenzierung, Aktivierung und Proliferation der T-Zellen. Im Falle der
Psoriasis geht man davon aus, dass es zu einer pathologischen Differenzierung und
Hyperproliferation von T-Zellen hin zu T-Helferzellen Typ 17 (TH17) kommt. Diese
TH17-Zellen wiederum schitten proinflammatorische Effektorzytokine aus. Hierzu z&hlen
IL-17 und IL-22, die an der pathologischen Hyperproliferation der Keratinozyten beteiligt
sind, und TNF (Tumornekrosefaktor), ein phylogenetisch altes, proinflammatorisches
Zytokin, das unspezifisch Entziindungsprozesse anfeuert und Symptome wie Schmerz und
Juckreiz verstarkt (Bonifacio et al. 2016; Ghoreschi et al. 2011; Girolomoni et al. 2017
Lynde et al. 2014; Mahil et al. 2016).

IL-23 spielt bei diesen Prozessen eine besondere Rolle. Es wird hauptsachlich von aktivierten
DCs ausgeschiittet und reguliert die Proliferation und das Uberleben bevorzugt der
pathologisch differenzierten TH17-Zellen. Diese Zellen exprimieren eine hohe Dichte von IL-
23-Rezeptoren und konnen im Gegensatz zu physiologisch vorkommenden TH17-Zellen
nicht weiter zu regulatorischen T-Zellen differenzieren. Stattdessen fuhrt IL-23 zu einer
weiteren Expansion des pathologischen TH17-Zell-Pools und zu einer immer starkeren
Ausschittung von Effektorzytokinen (z. B. IL-17, -22, -36, TNF) (Abbildung 3-1) (Bonifacio
et al. 2016; Ghoreschi et al. 2010; Ghoreschi et al. 2011; Girolomoni et al. 2017; Lynde et al.
2014; Mahil et al. 2016).
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Abbildung 3-1: Pathogenese der Psoriasis (Bonifacio et al. 2016; Ghoreschi et al. 2010;
Ghoreschi et al. 2011; Girolomoni et al. 2017; Lynde et al. 2014; Mahil et al. 2016)
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Komorbiditaten der Psoriasis

Die zunehmend holistische Betrachtungsweise von Patienten und Erkrankungen bezeichnet
die Psoriasis als systemische Erkrankung und hebt hervor, dass neben Haut-, Nagel- und
Gelenkbeteiligung auch ein erhohtes Risiko fir verschiedene Komorbiditaten besteht. Diese
Komorbiditaten fuhren zu grofRen Einschrdnkungen in den Aktivitaten des taglichen Lebens.
So entsteht das in Abbildung 3-2 dargestellte, holistische Patientenbild, das die zahlreichen
Aspekte der Psoriasis in Bezug auf den Patienten darstellt.
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Abbildung 3-2: Die Sphéren der Psoriasiserkrankung (Gerdes et al. 2016)
KVE = Kardiovaskulare Erkrankung; LQ = Lebensqualitat; KB = Krankheitsbiirde

Im Folgenden wird auf die unterschiedlichen Komorbiditaten eingegangen, die einen Einfluss
auf die Spharen der Psoriasiserkrankung haben kdénnen.
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Psoriasis-Arthritis

Psoriasis-Arthritis (PsA) zahlt zu den am langsten bekannten Begleiterkrankungen der
Psoriasis (Ellis und Rolleston 1914; Wassmann 1949). Bei PsA handelt es sich um eine
entziindliche, chronisch progrediente und irreversibel gelenkzerstérende Erkrankung.
Betroffen sind sowohl die kleinen Gelenke der Finger und Zehen, typischerweise mit
Beteiligung des distalen Interphalangealgelenks (Polyarthritis, ,,DIP-Arthritis®), als auch
meist asymmetrisch einzelne groe Gelenke wie Knie und Hifte (Amherd-Hoekstra et al.
2010; Mrowietz und Reich 2009). In Deutschland betrégt die Pravalenz der PsA etwa 20%
aller Psoriasis-Patienten (Augustin et al. 2014; CVDERM und Jensen 2017). Initial duRert
sich die PsA als sterile Entzindung der Sehnenansdtze am Knochen (Enthesitis). Die
Identifizierung und wenn moglich entsprechende Behandlung einer friihen, oft subklinischen
Enthesitis wird von verschiedenen Autoren bereits zur Erstdiagnose der Psoriasis empfohlen
(Kiedrowski et al. 2016; McGonagle et al. 2011). Dies ist jedoch aufgrund verschiedener
Probleme in der alltdglichen Praxis schwierig umzusetzen. Die meisten Patienten entwickeln
die ersten klinischen Anzeichen der PsA erst einige Jahre nach dem Auftreten der
Hautsymptomatik und oft bereits erst, wenn eine irreversible, radiologisch manifeste
Gelenkzerstdrung vorhanden ist (Amherd-Hoekstra et al. 2010).

Metabolische Erkrankungen

Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2, Fettstoffwechselstérungen und arterielle Hypertonie
zahlen zu den metabolischen Erkrankungen, die mit Psoriasis assoziiert werden (Azfar und
Gelfand 2008; Gerdes et al. 2016; Lu et al. 2013). Adipositas ist unter Psoriasis-Patienten
doppelt so h&ufig wie in der Normalbevolkerung. Sie ist nicht nur ein unabhdngiger
Risikofaktor fir die Erstmanifestation von Psoriasis, sondern auch eine bekannte
Begleiterkrankung (Gerdes et al. 2016; Henseler und Christophers 1995; Jacobi et al. 2015;
RKI et al. 2002). Gisondi et al. berichten ber eine Assoziation zwischen Psoriasis und dem
metabolischen Syndrom, die schon ab der leichten Form von Psoriasis zu beobachten ist
(Gisondi et al. 2007). Viele Patienten erkranken im jingeren Lebensalter an Psoriasis, so dass
diese Patienten haufig noch nicht regelméliig bei einem Hausarzt vorstellig werden. Da die
Patienten aufgrund der Hauterkrankung einen Dermatologen aufsuchen und dann der erste
Kontakt mit einem Arzt stattfindet, werden die metabolischen Erkrankungen héufig erst vom
Dermatologen erkannt und diagnostiziert (Gerdes et al. 2016).

Kardiovaskulare Erkrankungen

Da das metabolische Syndrom (Stérungen im Glukose-Stoffwechsel, Ubergewicht, Fettstoff-
wechselstérungen und Bluthochdruck) haufig bei Patienten mit Psoriasis auftritt und ein
Risikofaktor fur kardiovaskuldre Erkrankungen ist, tragt es dazu bei, dass Patienten mit
Psoriasis gehduft kardiovaskulare Komplikationen entwickeln. Jedoch beruhen die
kardiovaskuldren Erkrankungen nicht ausschliellich auf dem Vorhandensein eines
metabolischen Syndroms, sondern konnen auch direkt durch die pathologischen
Veranderungen des Immunsystems im Zuge der Psoriasis bedingt und somit kausale
Komorbiditaten sein (Augustin et al. 2010; Gerdes et al. 2016; Hugh et al. 2014; Lai und Yew
2016).
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Depressionen und Angststorungen

Depressionen und Angststérungen treten bei Patienten mit Psoriasis hdufiger als in der
Allgemeinbevolkerung auf. Im Laufe der Erkrankung entwickelt etwa ein Viertel bis ein
Drittel der Psoriasispatienten behandlungsbeddirftige psychische Begleiterkrankungen (Gerdes
et al. 2016; Radtke et al. 2015). Diese beeinflussen die sozialen Beziehungen sowie die
Fahigkeit zu arbeiten und sind mit einem erhdhten Suizidrisiko verbunden (Radtke et al.
2015).

Zahlreiche Studien belegen, dass Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
aufgrund ihrer Komorbiditdten gegenuber der Allgemeinbevélkerung hdaufiger an
lebensbedrohlichen Erkrankungen leiden, die eine Behandlung auf der Intensivstation
erfordern. Dies geht mit einem um 30-50% erhohten Mortalitatsrisiko und einem
durchschnittlichen Lebenszeitverlust von 3,5 bis 4,5 Jahren einher (Dregan et al. 2017;
Gelfand et al. 2007; Marrie et al. 2017).

Lebensqualitat

Psoriasis geht haufig mit psychiatrischen und metabolischen Komorbiditaten einher. Der
chronische, derzeit unheilbare und oft bereits jahrzehntelange Verlauf mit vergeblichen
Therapieversuchen fuhrt zu erheblichen Beeintrachtigungen in der Lebensqualitat bis hin zu
manifester Depression mit erhohter Suizidalitét.

Manifestationen z. B. an aul3en sichtbaren Korperstellen (Kopf- und Gesichtshaut, Hande etc.)
haben einen groRen Einfluss auf soziale Stigmatisierung und die damit einhergehende
Minderung der Lebensqualitdt (WHO 2016). Plaques im Anogenitalbereich mindern das
Selbstwertgefuhl und die Sexualitat der Patienten (Sampogna et al. 2017). Dies verstérkt den
sozialen Rickzug mit depressiver Reaktion und haufige Korrelation mit Alkoholismus und
Suizidalitat bei Psoriasis-Patienten (WHO 2016).

Eine der schwerwiegendsten Folgen von Psoriasis fir die Patienten ist die Stigmatisierung
(Sampogna et al. 2012; WHO 2016; Wu et al. 2009). Als besonders belastend werden die
Manifestationen der Psoriasis an sichtbaren oder sensiblen Korperregionen, wie den Né&geln,
der Kopfhaut oder im Genitalbereich wahrgenommen (RKI et al. 2002; WHO 2016).

Aufgrund der Stigmatisierung empfinden viele Patienten mit Psoriasis Scham, was
insbesondere bei Frauen sowie Patienten mit langer Krankheitsdauer eine grof3e Rolle spielt.
Die Schamgefiihle kdnnen sich stark auf das tagliche und gesellschaftliche Leben auswirken,
da sie haufig z. B. zur Vermeidung von sozialen Situationen und von 6ffentlichen Pléatzen
fuhren konnen. Die sozialen Aktivitaten, die Partnerschaft sowie die Karrierechancen werden
oft durch die Erkrankung negativ beeintrachtigt (Sampogna et al. 2012).

Die erhebliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch Psoriasis wurde durch zahlreiche
Studien belegt (Krueger et al. 2001; Mrowietz und Reich 2009; Nast et al. 2011; Vardy et al.
2002; Weiss et al. 2002). Dabei wurde gezeigt, dass die Einschrankung der Lebensqualitéat
ahnlich ausgepragt ist wie bei Diabetes, koronaren Herzkrankheiten und malignen
Erkrankungen (Nast et al. 2011; WHO 2016).
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Angste und Sorgen stellen ebenfalls wichtige emotionale Aspekte des psychischen Wohlbe-
findens dar, die mit Psoriasis assoziiert sind. Die psychische Belastung hat eine signifikante
und nachteilige Wirkung auf die Behandlung der Patienten (Sampogna et al. 2012).

Patienten mit Psoriasis schatzen den Wert ihres Lebens im Vergleich zu Menschen ohne eine
chronische Erkrankung geringer ein. Ahnliche Aussagen lassen sich auch Uber die
Zufriedenheit treffen. Daher wiinschen sich viele Patienten Lebensjahre ohne die Symptome
der Psoriasis (Weiss et al. 2002).

Diagnostik

Der Befund erfolgt in der Regel anhand einer einfachen Blickdiagnose. Dabei werden die
morphologischen Hautveranderungen betrachtet (Nast et al. 2011). Bei einer ausfiihrlichen
Anamnese sollten Details Gber Familienmitglieder mit Psoriasis, potenzielle Auslésefaktoren
sowie aktuelle Infektionen und neue Medikation berticksichtigt werden (Boehncke und Schon
2015).

Diagnostisch kann das Kerzenwachs-Phdnomen, Phanomen des letzten Hautchens und
Auspitz-Phdnomen ausgeldst werden. Beim Kerzenwachs-Phdnomen benutzt man einen
Holzspatel und kratzt vorsichtig an der verdachtigen Hautstelle. Die Schuppen kénnen &hnlich
wie Kerzenwachs abgekratzt werden. Die darunter erscheinende silbrig-rot glanzende Stelle
ohne Schuppen wird als letztes Hautchen bezeichnet. Beim Auspitz-Phanomen handelt es sich
um punktformige Blutungen (blutiger Tau), die nach der Entfernung des letzten H&utchens
(obersten parakeratotischen Hornschicht) in dieser Form nur bei der Psoriasis auftreten (Nast
etal. 2011).

Eine Biopsie mit histologischer Untersuchung zur Bestéatigung der Diagnose wird nur in Aus-
nahmefallen durchgefiihrt (Nast et al. 2011).

Schweregrade der Erkrankung

Es liegen zwar etablierte Scores zur Bestimmung der Schwere der objektivierbaren korper-
lichen Symptome vor, jedoch existiert keine allgemein giiltige Definition des Schweregrades
der Psoriasis (Nast et al. 2011).

Neben der Schwere der Hautsymptome und der Beeintrachtigung der Lebensqualitat werden
zusatzlich folgende Punkte bei der Bewertung berticksichtigt:

e Lokalisation der Erkrankung (sichtbarer Bereich, Genitalregion),

e Dbesondere Symptome (Juckreiz),

e Ansprechen auf Therapien, Krankheitslast,

e Notwendigkeit stationdrer und rehabilitativer MaBnahmen in der Vergangenheit
sowie

¢ Notwendigkeit einer kontinuierlichen medizinischen Versorgung und Therapie
(Nast et al. 2011).
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Die S3-Leitlinie ,Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris empfiehlt folgende
Messinstrumente zur Bestimmung des Schweregrades (Nast et al. 2011):

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Der PASI ermittelt die Ausprdgung der Symptome Erythem (R6tung), Infiltration und
Schuppung sowie das Ausmal der von diesen Symptomen betroffenen Korperflachen fir die
Regionen Kopf, Arme, Rumpf und Beine (Fredriksson und Pettersson 1978; Nast et al. 2011).
Hierflr werden der Kopf, der Rumpf, die oberen und unteren Extremitaten beurteilt. Eine
einzelne Bewertung auf einer funfstufigen Skala von 0 bis 4 der einzelnen Bereiche erfolgt
jeweils nach Rotung, Infiltration und Schuppung (0 =keine Beteiligung, 1 = leichte
Beteiligung, 2 =mittlere Beteiligung, 3 =schwere Beteiligung und 4 =sehr schwere
Beteiligung). Dem prozentualen Befall der jeweiligen Korperregion wird ein numerischer
Wert von 0 bis 6 in Abhédngigkeit von der Korperoberflachen-Beteiligung zugeordnet, wobei
0 = keine Beteiligung, 1 = 1 bis 9% Beteiligung, 2 = 10 bis 29% Beteiligung, 3 = 30 bis 49%
Beteiligung, 4 =50 bis 69% Beteiligung, 5 =70 bis 89% Beteiligung und 6 =90 bis 100%
Beteiligung entspricht (Fredriksson und Pettersson 1978).

Bei der Berechnung des PASI werden die Symptomauspragungen gewichtet nach den
Korperregionen und ihrem entsprechenden Anteil an der gesamten Korperoberflache zusam-
mengefihrt (Fredriksson und Pettersson 1978). Der daraus resultierende Ergebnisscore des
PASI kann Werte von 0 bis 72 erreichen, wobei ein hoherer Wert eine schwerere Auspragung
der Krankheit anzeigt (EMA 2004).

Body Surface Area (BSA)
Die BSA ermittelt den Prozentsatz der von der Psoriasis betroffenen Kdrperoberflache.

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Der DLQI ist ein Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat bei Patienten mit dermatolo-
gischen Erkrankungen. Der Fragebogen wird von den Patienten ausgefullt und besteht aus
10 Fragen zu den Doménen Symptome und Befinden, tagliche Aktivitaten, Freizeit, Arbeit
und Schule, personliche Beziehungen und Behandlung. Fir die Fragen gibt es jeweils vier
Antwortmdglichkeiten. Die Antworten ,,gar nicht®, ,ein wenig®, ,viel“ oder ,sehr viel*
werden entsprechend mit 0, 1, 2 oder 3 Punkten bewertet. Die Antwort ,,nicht relevant*
entspricht ebenfalls 0 Punkten. Ein Patient kann minimal 0 Punkte und maximal 30 Punkte
erreichen. Je hoher die Punktzahl ist, desto gréRer ist die Beeintrachtigung der Lebensqualitét
durch die dermatologische Erkrankung (Finlay und Khan 1994).

Definition des Schweregrades der Psoriasis mittels PASI, BSA und DLQI
Nach der S3-Leitlinie, die sich derzeit in Uberarbeitung befindet, werden die Schweregrade

wie folgt definiert:
e leichte Psoriasis als BSA < 10 und PASI <10 und DLQI <10

e mittelschwere bis schwere Psoriasis als (BSA > 10 oder PASI > 10) und DLQI > 10
(Nast et al. 2011).
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Zielpopulation fur Guselkumab

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers bezieht sich auf erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen.
Darin inbegriffen sind — wie in Abschnitt 3.1.1 aufgefuhrt — die vom G-BA bestimmten
Teilpopulationen A und B:

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

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

Die GroRe der Zielpopulation wird in Abschnitt 3.2.4 bestimmt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikament6sen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

GemaR der World Health Organization (WHO) wird die Psoriasis als eine schwerwiegende
chronische Erkrankung eingestuft, deren Versorgung verbessert werden sollte. Viele Patienten
auf der Welt leiden wegen einer Falsch- oder verspateten Diagnose, inadaquaten Therapien
oder wegen eines fehlenden Zugangs zu medizinischer Versorgung unnétig an Psoriasis
(WHO 2016). Auch in Deutschland sind nur etwa 25% der Patienten mit ihrem
Therapieerfolg hoch zufrieden. Fiir den GroRteil der Patienten gibt es dementsprechend noch
Bedarf fiir Verbesserungen ihrer Therapie. Dieses spiegelt sich unter anderen auch in
Adharenzproblemen wegen Unvertraglichkeiten, schlechter Wirksamkeit und hohem
Anwendungsaufwand wieder (Richards et al. 1999; Richards et al. 2006; Stern et al. 2004;
Zaghloul und Goodfield 2004). Gerade bei Patienten mit einer mittelschweren bis schweren
Psoriasis stellen topische Therapien keine adéquate alleinige Therapieoption mehr da. Bei
diesem Schweregrad werden systemische Therapien und Biologika gemdaR Leitlinie
empfohlen

Therapieziele

In der deutschen S3-Leitlinie von 2011 (momentan in Uberarbeitung) wird als Therapieziel
eine Reduktion des Ausgangs-PASI um 75% (PASI 75) angegeben. Da aber durch neue
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biotechnologisch hergestellte Therapien PASI-Reduktionen von 90% bis 100% erreicht
werden konnen, was mit einer nahezu vollstandigen bis vollstandigen Erscheinungsfreiheit
der Hautlasionen gleichzusetzen ist, wird Uber eine Anhebung dieses Therapieziels diskutiert
(Armstrong et al. 2017). Die Therapie sollte neben der Symptomfreiheit der Haut zudem die
Lebensqualitat der Patienten erheblich verbessern, so dass keine Beeintrachtigungen durch die
Psoriasis mehr vorliegen.

Als Therapieoptionen sind fir Patienten insbesondere solche Therapien wichtig, die in der
Lage sind, einen hohen Grad der Verbesserung des Erscheinungsbildes der Psoriasis zu
erreichen, sowie den Anteil der betroffenen Korperoberflache zu reduzieren (Koh et al. 2014;
Kromer et al. 2015; Lee et al. 2016). Ferner ist fur die Patienten — insbesondere diejenigen mit
einer langeren Krankheitsdauer und mit mehrfachem Therapieversagen (>3 vorherige
Behandlungen) — ein langanhaltender Nutzen der Therapie von hoher Bedeutung
(Schaarschmidt et al. 2013). Hierbei sind die drei wichtigsten Anzeichen und Symptome, die
aus Sicht der Patienten zu lindern sind, Schuppung, Juckreiz sowie Rotung (Wasel et al.
2009). Ein weiterer wichtiger Faktor fir die Patienten ist der Erhalt bzw. die Verbesserung
der Lebensqualitat, deren negative Beeintrachtigung durch die Psoriasis in vielen Studien
gezeigt wird (Krueger et al. 2001; Mrowietz und Reich 2009; Nast et al. 2011; Vardy et al.
2002; Weiss et al. 2002).

Zusammengefasst sollte sich die Therapie der mittelschweren bis schweren Psoriasis daher an
den folgenden Therapiezielen orientieren:

e Erreichen einer Verbesserung der Hautsymptome bis zur Abheilung der psoriatischen
Plaques

e Verbesserung der Lebensqualitét, ohne Beeintrachtigungen

e nachhaltige Wirksamkeit

e Gute Sicherheit und Vertraglichkeit ohne Langzeittoxizitaten

Neben diesen primadren Therapiezielen sollten Therapien auch zu einer Verbesserung der
wesentlichen Komorbiditaten und langfristig zu einer reduzierten Mortalitéatsrate fiihren.

Daher werden Therapien mit langfristiger hoher Wirksamkeit und gleichzeitig einem guten
und sicheren Vertraglichkeitsprofil ohne Langzeittoxizitaten bendtigt, so dass Patienten nicht
mehr in ihrer Lebensqualitat beeintréchtigt sind.

Therapieoptionen

Zum Erreichen dieser Therapieziele sieht die S3-Leitlinie von 2011 in Abhédngigkeit des
Schweregrades der Psoriasis die in Abbildung 3-3 dargestellten Therapieoptionen vor.
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Abbildung 3-3: Therapieoptionen gemal S3-Leitlinie von 2011 (Nast et al. 2011)
BSA = Body Surface Area (Korperoberflache); PASI = Psoriasis Area and Severity Index; MTX = Methotrexat;
PUVA = Psoralen plus Ultraviolett-A-Licht

Da topische Therapien nur fir die leichte Form der Psoriasis in der Leitlinie empfohlen
werden und bei der mittelschweren und schweren lediglich als Begleittherapie gegeben
werden konnen, werden sie im Weiteren nicht ndher betrachtet.

Seit Veroffentlichung der Leitlinie von 2011 wurden weitere neue Therapien zur Behandlung
der mittelschweren bis schweren Psoriasis zugelassen:

Der Phosphodiesterase (PDE)-4-Inhibitor Apremilast ist fir die Behandlung von Patienten
zugelassen, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin, Methotrexat oder
PUVA nicht angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder
die diese nicht vertragen haben.

Apremilast konnte in der frihen Nutzenbewertung keinen Zusatznutzen nachweisen.

Als neu zugelassene Biologika sind Secukinumab, Ixekizumab und Brodalumab zu nennen,
die jeweils fur die Behandlung von Patienten, die fiir eine systemische Therapie in Frage
kommen, zugelassen sind.
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Fur Secukinumab und Ixekizumab liegen Beschliisse nach 8 35a SGB V vor, die in beiden
vom G-BA bestimmten Teilpopulationen (siehe Abschnitt3.1) einen Zusatznutzen
bescheinigen (G-BA 2015b, 2017a, 2017b). Zu Brodalumab liegt ein solcher Beschluss noch
nicht vor.

Tabelle 3-1: Fur die Therapie der Psoriasis in Deutschland zugelassene Arzneimittel
(konventionelle systemisch Therapien, Phototherapie und Biologika)

Wirkstoff Anwendungsgebiet

Konventionelle systemische Therapien

Apremilast (Otezla®), p. o. Indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren
chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die
auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder
Methotrexat oder PUVA) nicht angesprochen haben oder bei
denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese
nicht vertragen haben.

Ciclosporin Behandlung von schwerer Psoriasis bei Patienten, bei denen
(Immunosporin® und eine herkdbmmliche Therapie nicht geeignet oder nicht
Sandimmun® Optoral), p.o. | wirksam ist.

Fumarséureester Zur Behandlung von mittelschweren bis schweren Formen
(Fumaderm® initial und der Psoriasis vulgaris, sofern eine alleinige &ulerliche
Fumaderm®), p. o. Therapie nicht ausreichend ist. Eine vorhergehende

Vertraglichkeitsanpassung mit Fumaderm initial ist
erforderlich.

Methotrexat Schwere Formen der Psoriasis vulgaris, insbesondere vom

(z. B. Lantarel®), p. 0., i. m., | Plaque-Typ, und der Psoriasis arthropathica, die mit einer

i. v. oder s. c. konventionellen Therapie nicht ausreichend behandelbar
sind.

Retinoide GroRflachige und schwere refraktare Formen der Psoriasis.

Acitretin (Acicutan®), p. o.

Phototherapie

Phototherapie Zur Behandlung der mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
(UV-B-Therapie, vulgaris.
Photochemotherapie/PUVA)
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Wirkstoff

Anwendungsgebiet

Biologika

Adalimumab (Humira®),
S. C.

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

Brodalumab (Kyntheum®),
s. C.

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

Etanercept (Enbrel®), s. c.

Behandlung Erwachsener mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die auf eine andere systemische Therapie
wie Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA nicht angesprochen
haben oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit einer solchen Therapie vorliegt.

Guselkumab (Tremfya®),
s. C.

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

Infliximab (REMICADE®),
I V.

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

Ixekizumab (Taltz®), s. c.

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

Secukinumab (Cosentyx®),
s. C.

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

Ustekinumab (STELARA®),
s. C.

Fur die Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis indiziert, bei
denen andere systemische Therapien einschlieflich
Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA nicht angesprochen
haben, kontraindiziert sind oder nicht vertragen wurden.

Limitationen der aktuell zugelassenen Therapien

Konventionelle systemische Therapien

Eine Therapie mit konventionell systemischen Therapien kann mit erheblichen Nebenwirkun-
gen und Langzeittoxizitaten einhergehen. Einige dieser Therapien werden von der derzeit in
Uberarbeitung befindlichen Leitlinie nicht als Therapie der ersten Wahl empfohlen oder sind
ausschlieBlich fiir die Therapie der schweren Psoriasis zugelassen. Hier sind unter anderem
Ciclosporin, Methotrexat und Retinoide zu nennen. All diese immunsuppressiv und teilweise
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zytostatisch wirkenden Substanzen bergen Nebenwirkungen und Langzeittoxizitaten wie z. B.
Zytopenien, Nephro- und Hepatotoxizitat, erhthtes Malignitatsrisiko, Hypertonie und gastro-
intestinale Beschwerden (Biogen 2016; Novartis Pharma 2015b; Pfizer 2016). Eine
Langzeittherapie mit Ciclosporin sollte daher beispielsweise spétestens nach einem oder zwei
Jahren kritisch uberprift und ein Auslassversuch unternommen werden (KBV 2014; Nast et
al. 2011). Die Wirksamkeit von Acitretin ist nicht mit der Wirksamkeit anderer Therapie-
optionen vergleichbar und es wird daher nicht in der Leitlinie empfohlen. Als schwer-
wiegendste Nebenwirkung der Fumarséaureester ist die progressive multifokale Leukoenze-
phalopathie zu nennen (Biogen 2016; Nast et al. 2011).

Aufgrund von Nebenwirkungen und Langzeittoxizitdt kommt es oft zum Therapieabbruch.
Weitere Griinde fiir den Abbruch der Therapie liegen vielfach im Verlust der Wirkung bzw.
unzureichender Wirkung der Therapie.

In einer Studie von Arnold et al. aus dem Jahr 2016 wurde gezeigt, dass die Dauer der
Anwendung von konventionellen  systemischen  Therapien  (untersucht  wurden
Fumarséureester, Methotrexat, Acitretin und Ciclosporin) deutlich kirzer ist als bei
Adalimumab, Etanercept, und Ustekinumab (Arnold et al. 2016). Die Dauer der Anwendung
von Infliximab hingegen war vergleichbar mit denen der konventionellen systemischen
Therapien.

So betrug die mittlere Anwendungsdauer der konventionell systemischen Therapien und
Biologika insgesamt 38,7 Monate. Alle untersuchten konventionellen systemischen Therapien
wurden vor Erreichen dieser mittleren Anwendungsdauer abgesetzt. Fumarsaureester wurden
dabei mit durchschnittlich 35,6 Monaten von den konventionellen systemischen Therapien
noch am langsten angewendet. Die Ubrigen konventionellen systemischen Therapien wurden
durchschnittlich lediglich 8,4 bis 22,6 Monate lang angewendet. Im Gegensatz zu den
Anwendungsdauern der konventionellen systemischen Therapien wurden Biologika
durchschnittlich fur 44,3 bis 56,0 Monate eingesetzt — mit Ausnahme von Infliximab
(durchschnittliche Anwendungsdauer: 29,5 Monate) (Arnold et al. 2016).

Neben den vertraglichkeitsbedingten Therapieabbriichen ist ebenfalls die Dauer bis zum
Erreichen des Therapieziels, beispielsweise des PASI 75, zu beachten, die unter
konventioneller Therapie langer dauert. Fur Methotrexat und Fumarséureester wurde nach
16 Wochen ein Erreichen des PASI 75 bei zwischen 50 und 70% der Patienten beobachtet. Im
Gegensatz dazu wurde ein entsprechender Therapieerfolg z. B. unter Infliximab bereits nach
10 Wochen bei 80% der Patienten gesehen (Pathirana et al. 2009).

Phototherapie

Unter Phototherapie zeigen die Patienten ein generell rasches Therapieansprechen: So
erreichen Uber 75% der Patienten das Therapieziel PASI 75 bereits nach 4 — 6 Wochen
(Pathirana et al. 2009). Eine groRe Limitierung der Phototherapie stellt jedoch die Tatsache
dar, dass UV-Strahlung ein Hauptrisikofaktor fir die Entstehung des hochgradig malignen
schwarzen Hautkrebses (malignes Melanom) ist. Wéhrend die Kanzerogenitdt der durch
Psoralen verstarkten UV-A Bestrahlung (PUVA) als gesichert gilt, wird eine potentielle
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Kanzerogenitat der UV-B-Phototherapie kritisch diskutiert (Herzinger et al. 2016; Holzle et
al. 2003). Aus diesem Grund und trotz der besseren Wirksamkeit der PUVA wird die UV-B-
Therapie als Phototherapie der ersten Wahl empfohlen (Nast et al. 2011).

Mit 3 bis zu 5 Anwendungen pro Woche ist die Phototherapie mit einem erhdhten
Zeitaufwand fir den Patienten verbunden. Eine Anwendung ist nur in speziell ausgerusteten
medizinischen Einrichtungen moglich. Haufig fihrt diese Einschrankung zu einer Begrenzung
des Einsatzes der Phototherapie.

Trotz der Empfehlung der Phototherapie als Induktionstherapie ist langfristig mit
Lichtschdden der Haut und vorzeitiger Hautalterung mit einem zusatzlich erhohten
Malignitatsrisiko zu rechnen (Herzinger et al. 2016; Holzle et al. 2003; Nast et al. 2011).

Biologika
Zu den Biologika gehdren TNF-o-Inhibitoren, der 1L-12/23-Inhibitor Ustekinumab und IL-

17-Inhibitoren. TNF-a-Inhibitoren und Ustekinumab sind etablierte Therapien in der
Behandlung der Psoriasis und werden von der Leitlinie als Therapien empfohlen.

Die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und das Nebenwirkungsprofil von Biologika sind im Allge-
meinen Uberlegen als die von konventionellen systemischen Therapien. Dennoch kommt es
auch unter diesen Therapien zu Wirkverlusten, Nebenwirkungen und Kontraindikationen.
TNF-a-Inhibitoren weisen z. B. einen ausgepragten immunsuppressiven Effekt auf, was u.a.
an der Reaktivierung einer zuvor latenten — d.h. vom Immunsystem eingrenzbaren —
Tuberkulose sichtbar werden kann (MSD 2016; Pfizer 2017). Bei Infliximab besteht
zusatzlich der Nachteil, dass es sich hierbei nicht um einen vollstandig humanen Antikdérper
handelt, sondern um einen chimaren, human-murinen Antikdrper. Somit ist ein Risiko fur die
Entwicklung gegen Infliximab gerichteten AntikOrpern gegeben, was zu einem
Therapieversagen fuhren kann (MSD 2016).

Bei IL-17-Inhibitoren kann es zu gelegentlichen, nicht-schwerwiegenden Candida-Infektionen
kommen. Als weiterer Klasseneffekt ist beobachtet worden, dass unter der Therapie
Neuerkrankungen und Exazerbationen von chronisch entzlindlichen Darmerkrankungen
auftraten (LEO 2017; Lilly 2016; Novartis Pharma 2017). Brodalumab wirkt nicht direkt als
IL-17A-Hemmer, sondern inhibiert den IL-17-Rezeptor. Er zeigt bis jetzt als einziger IL-17-
Inhibitor ein offenbar erhohtes Suizidrisiko. Daher sollte eine Therapie mit Brodalumab
kritisch hinterfragt und Patienten streng im Hinblick auf ein suizidales Verhalten beobachtet
werden (LEO 2017).

In der oben aufgefiihrten Studie von Arnold et al. aus dem Jahr 2016 wurden neben dem
Vergleich der Anwendungsdauern auch die Grinde fir einen Therapieabbruch erhoben.
Hierbei zeigte sich fir Biologika eindeutig, dass die Therapie vorwiegend wegen mangelnder
Wirksamkeit bei Hautlésionen abgebrochen wurde. Fur Ustekinumab, Adalimumab,
Infliximab und Etanercept betrug der entsprechende Anteil 6,8%, 19,0%, 20,0% bzw. 28,3%,
in Bezug auf alle in die Studie eingeschlossenen Patienten (Arnold et al. 2016).
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Daruber hinaus untersuchte eine Analyse eines dénischen Registers die Therapieverweildauer
von Biologika bei Psoriasis-Patienten. In die Auswertung wurden 2.161 Patienten
eingeschlossen, die zwischen 2007 und 2017 ein Biologikum (Adalimumab, Etanercept,
Infliximab, Secukinumab oder Ustekinumab) fir mindestens einen Monat erhielten. Die
Auswertung hinsichtlich  fehlender Wirksamkeit zeigt bei Patienten, die gemaR
Fachinformation behandelt wurden, dass im Vergleich zu Ustekinumab und Adalimumab die
Therapieverweildauern unter Secukinumab wesentlich kirzer waren. Die Kiirzesten
Therapieverweildauern wurden unter Infliximab, gefolgt von Etanercept beobachtet (Egeberg
etal. 2017b).

Fazit der Limitationen aktuell zugelassener Therapieoptionen:

Wie in diesem Abschnitt beschrieben, bergen die derzeit fur die Psoriasis zugelassenen Thera-
pien Limitationen wie z. B. Wirkverluste im Laufe der Erkrankung, Nebenwirkungen und
Kontraindikationen. Diese konnen zu vergeblichen Therapieversuchen und erheblicher
Beeintrachtigung der Lebensqualitat des Patienten fuhren. Daher werden neue Therapien
bendtigt, die eine langfristige hohe Wirksamkeit besitzen und dazu flhren, dass Patienten
nicht mehr in ihrer Lebensqualitdt beeintrachtigt sind, sowie ein gutes und sicheres
Vertréaglichkeitsprofil ohne Langzeittoxizitaten besitzen.

Bedarfsdeckung durch Guselkumab

Mit Guselkumab steht ein sehr wirksames und sicheres Biologikum zur Verfligung, dessen
Uberlegenheit in der Wirksamkeit, Verbesserung der Lebensqualitat und der Sicherheit in
direkt vergleichenden Studien gegeniiber Fumarsdureester bzw. Adalimumab gezeigt wurde.

In den vergleichenden Studien zeigt sich unabhangig von Geschlecht, Alter, Koérpergewicht
oder Vortherapien die sehr gute Wirksamkeit in einer Freiheit von schwerwiegenden
Hautsymptome, gemessen am PASI 100.

Diese langfristige Abheilung konnte zu Woche 48 bei 44,7% der Patienten der
Teilpopulation B unter Therapie mit Guselkumab nachgewiesen werden. Die langfristige
Wirkung zeigt sich insbesondere in der 90%igen Verbesserung des PASI-Scores bei
Patienten, die sowohl zu Woche 24 als auch Woche 48 angesprochen haben. Mit einem Anteil
von 69,3% erreichten deutlich mehr Patienten unter Guselkumab als unter Adalimumab
(44,9%) eine langfristige Wirksamkeit, gemessen an einer anhaltenden PASI 90-Response.
Neben der Abheilung der psoriatischen Plaques ist der Patient auch von den anderen als sehr
belastend empfundenen Hautsymptomen wie Juckreiz, Schmerz und Schuppung langfristig
befreit. Die Effektschatzer (Relatives Risiko) der PSSD Komponenten Juckreiz, Schmerz und
Schuppung von jeweils 0 (keine Symptome) lagen zu Woche 48 zwischen 1,57 und 1,89.
Unter der Therapie mit Guselkumab heilen nicht nur die psoriatischen Plaques nachhaltig ab,
auch die langfristige Freiheit von  Psoriasis-bedingten  Einschrankungen  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand des DLQI von O oder 1, wird bei
55,3% der Patienten unter Guselkumab zu Woche 48 im Vergleich zu nur 36,5% der
Patienten unter Adalimumab erreicht.
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Aus den bisherigen Erfahrungen zu Guselkumab (mit insgesamt 1.583 Patienten aus Studien
der Phase 2 und 3 sowie weiteren 60 Patienten aus der Studie POLARIS) ergibt sich ein sehr
gutes Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofil. Eine der wesentlichen Limitationen bei
konventionellen systemischen Therapien zeigt sich vor allen in der Sicherheit. Es kam unter
der Therapie mit Guselkumab in der Studie POLARIS (Teilpopulation A) zu einer
bedeutsamen Vermeidung von unerwinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch fiihrten.
In der genannten Studie hat kein Patient aufgrund von unerwiinschten Ereignissen die
Therapie abgebrochen im Vergleich zu 27,6% der Patienten unter Fumarsaureester. Zudem
wurde die Uberlegende Wirksamkeit von Guselkumab in der Abheilung psoriatischer Plaques
und Freiheit von Psoriasis-bedingten Einschrankungen der Lebensqualitdt auch in der
Teilpopulation A im Vergleich zu Fumarséureester nachgewiesen.

Die Wirksamkeit und das gute Sicherheitsprofil von Guselkumab beruhen auf seinem
Wirkprinzip als derzeit einziger zugelassener, reiner 1L-23-Inhibitor. Guselkumab inhibiert
einen  frihen  Schlisselmechanismus der Entziindungskaskade, bei dem das
entziindungsfordernde Zytokin 1L-23, das spezifisch an der Pathogenese der Psoriasis
beteiligt ist, neutralisiert wird. Somit werden das Uberleben und die Vermehrung von
pathologischen TH17-Immunzellen inhibiert, die fir das Entstehen der Psoriasis entscheidend
sind.

Die bisherigen Erkenntnisse sprechen dafur, dass Guselkumab eine langanhaltende
Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit besitzt, die sich aus dem Wirkmechanismus auf
zellularer Ebene wund der Wirkung an einem frihen Schlisselmechanismus der
Entziindungskaskade ergeben. Nach derzeitigen Wissen reguliert Guselkumab das (beraktive
Immunsystem und foérdert somit eine Rebalancierung des Immungleichgewichts.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen 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. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zur Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz der mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis der deutschen Gesamtbevolkerung wurde eine orientierende Literaturrecherche
durchgefuhrt. Das genaue Vorgehen zur Informationsbeschaffung ist in Abschnitt 3.2.6
beschrieben.
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Um die 1-Jahrespravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis in Deutschland
fur das Jahr 2016 zu bestimmen, wurde die Hochrechnung des Statistischen Bundesamtes
(Stichtag 31.12.2016) fir die deutsche Gesamtbevolkerung herangezogen (Destatis 2017a).
Fur alle weiteren Berechnungen in diesem Abschnitt wurde von einer Gesamtbevolkerung
von 81.478.000 ausgegangen. Die Herleitung der 1-Jahrespravalenz der mittelschweren bis
schweren Plaque-Psoriasis in Deutschland fiir das Jahr 2016 wurde basierend auf den
identifizierten Quellen in drei aufeinanderfolgenden Schritten bestimmt:

1. Pravalenz der Psoriasis
2. Pravalenz der Plaque-Psoriasis

3. Prévalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis

1. Schritt: Pravalenz der Psoriasis in der deutschen Gesamtbevolkerung

Zur Bestimmung der Prévalenz der Psoriasis wurden die Ergebnisse der orientierenden
Literaturrecherche herangezogen. Uber mehrere Quellen und somit mehrere Jahre hinweg
wurde eine konsistente 1-Jahresprévalenz von 2,5% festgestellt (Augustin et al. 2008b;
Augustin et al. 2010; Schafer et al. 2011). Deshalb ist von einer konstanten Prévalenzrate
auszugehen, die sich auch nicht fur das Jahr 2016 geandert hat.

Ausgehend von einer deutschen Gesamtbevélkerung von 81.478.000 (Stichtag: 31.12.2016)
und einer Pravalenzrate von 2,5% sind 2.036.950 Patienten im Jahr 2016 von einer Psoriasis
betroffen (81.478.000*0,025=2.036.950).

2. Schritt: Pravalenz der Plague-Psoriasis in der deutschen Gesamtbevoilkerung

Zur Bestimmung der Pravalenz der Plaque-Psoriasis in der deutschen Gesamtbevolkerung
wurden Quellen aus der orientierenden Literaturrecherche herangezogen. Als relevante
Quellen wurden dabei die Publikationen von Boehncke et al. 2015, von Nestle et al. 2009,
sowie von Augustin et al. 2010 identifiziert. Boehncke et al. berichten, dass es sich in ca. 90%
der Félle einer Psoriasis Diagnose um eine Plaque-Psoriasis handelt (Boehncke und Schon
2015). Unterstiitzend dazu, berichten Nestle et al. von einem Anteil von 85% bis 90% mit
Plaque-Psoriasis (Nestle et al. 2009). In Bezug auf die Prévalenzrate der Psoriasis von 2,5%,
ergibt dies eine Pravalenzrate mit einer Spanne von 2,13% —2,25% in der deutschen
Gesamtbevdlkerung (2,5%*0,85=2,13% und 2,5%*0,9=2,25%). Augustin et al. berichten
dazu unterstutzend, dass 2,1% der deutschen Bevolkerung an einer Plaque-Psoriasis leiden
(Augustin et al. 2010).

Aufgrund der Schwankung der Pravalenzangaben zur Plaque-Psoriasis in den verschiedenen
Publikationen, wird die 1-Jahrespravalenz fiir das Jahr 2016 mit einer Spanne (2,1% bis
2,25%) angegeben. Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung von 81.478.000 sind
1.711.038 bis 1.833.255 Patienten von einer Plaque-Psoriasis betroffen (untere Grenze:
81.478.000*0,021=1.711.038; obere Grenze: 81.478.000*0,0225=1.833.255).
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3. Schritt: Pravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis in der deutschen
Gesamtbevolkerung

Die Plaque-Psoriasis wird weiterhin in einen ,leichten” und einen ,mittelschweren bis
schweren* Schweregrad unterschieden. Fiir die Einteilung in die unterschiedlichen Schwere-
grade werden der ,,Body Surface Area® (BSA) Wert, der ,,Psoriasis Area and Severity Index*
(PASI) Wert, sowie der ,,.Dermatology Life Quality Index* (DLQI) Wert des Patienten
herangezogen (Mrowietz et al. 2011; Nast et al. 2011). Der BSA und PASI Wert geben
Aufschluss tber die Schwere und betroffene Hautanteile der Plaque-Psoriasis, wéhrend der
DLQI Wert Auskunft Uber die Lebensqualitit des Patienten gibt. Dabei indiziert ein hoher
DLQI-Wert eine schlechte Lebensqualitat (Finlay und Khan 1994). Ein européisches Kon-
sensuspapier (Mrowietz et al. 2011) gibt eine genaue Definition des milden und
mittelschweren bis schweren Schweregrads basierend auf den genannten Schwellenwerten an.
Tabelle 3-2 zeigt die Einteilungskriterien.

Tabelle 3-2: Definition des Schweregrads der Plaque-Psoriasis anhand der Parameter BSA,
PASI und DLQI (Mrowietz et al. 2011; Nast et al. 2011)

Schweregrad BSA oder PASI DLQI
Leicht <10 <102
Mittelschwer bis schwer >10 >10

a: Weist der Patient einen BSA oder PASI Wert von <10 in Verbindung mit einem DLQI Wert von >10 auf,
kann die Diagnose eines mittelschweren bis schweren Schweregrads gestellt werden.

Demnach inkludiert die Pravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis alle
Patienten mit einem BSA oder PASI Wert von >10 in Verbindung mit einem DLQI Wert von
>10. AulRerdem konnen laut Konsensuspapier Patienten mit einem BSA oder PASI Wert von
<10 in Verbindung mit einem DLQI Wert von >10, also einer geringen Lebensqualitit (trotz
niedrigem PASI), dazuzahlen (Mrowietz et al. 2011). Durch diese stark verminderte
Lebensqualitat (DLQI >10), sollten Patienten mit einem PASI-Wert <10 nicht als leichte Falle
betrachtet werden, die in der Regel mit topischen Therapien behandelt werden. Diese
Patienten sollten als mittelschwere bis schwere Falle betrachtet werden, welche eine
systemische Therapie bendtigen, um somit die Lebensqualitdt des Patienten wieder zu
steigern.

Augustin et al. berichten in ihrer Publikation von 2008, dass etwa 23% der Plaque-Psoriasis
Patienten einen PASI- sowie DLQI-Wert von >10 haben (Augustin et al. 2008a). Aufgrund
der geringen GroRe der Stichprobe von 1.341 betrachteten Patienten ist dieser Wert mit
Unsicherheiten sowohl fiir eine Uberschatzung als auch eine Unterschitzung behaftet.
Aullerdem werden Patienten mit einem BSA oder PASI Wert von <10 in Verbindung mit
einem DLQI Wert von >10 nicht bertcksichtigt, obwohl sie laut des Konsensuspapiers dem
mittelschweren bis schweren Grad der Plaque-Psoriasis zugehoren kénnen. Bezieht man diese
Patienten (PASI oder BSA <10 in Verbindung mit einem DLQI Wert von >10) mit ein, leiden
34% der Plaque-Psoriasis Patienten an einer mittelschweren bis schweren Form.

Guselkumab (Tremfya®) Seite 31 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 21.11.2017
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die Auswertung der ,,PsoHealth* Studie von Augustin et al. aus dem Jahr 2008 ergab, dass
etwa 11% aller Plaque-Psoriasis-Patienten an einer schweren Psoriasis und 27% an einer
mittelschweren Psoriasis leiden. Insgesamt weisen somit 39% der Patienten einen PASI >10
auf (Augustin et al. 2008b). Bei Betrachtung dieses Wertes miissen sowohl Faktoren fir eine
Uberschatzung, als auch Faktoren fiir eine Unterschatzung beriicksichtigt werden. Auf der
einen Seite ist von einer Uberschatzung auszugehen, da die Patienten nur nach ihrem PASI-
Wert eingeteilt wurden und nicht in Verbindung mit dem DLQI Wert.

Zusatzlich ist die Uberschatzung dadurch begriindet, dass lediglich Patienten aus derma-
tologischen Praxen und Zentren eingeschlossen wurden. Da sich Patienten mit einem leichten
Grad der Plaque-Psoriasis meist in Behandlung bei ihrem Hausarzt befinden und mit
topischen Therapien behandelt werden, ist davon auszugehen, dass sich in den spezialisierten
Zentren vermehrt Plagque-Psoriasis Patienten mit einem mittelschweren bis schweren
Krankheitsgrad wiederfinden. Auf der anderen Seite muss ebenfalls von einer Unterschétzung
ausgegangen werden, da aufgrund der Nichtberticksichtigung des DLQI Wertes Patienten mit
einem BSA oder PASI Wert von <10 in Verbindung mit einem DLQI Wert von >10 nicht
bertcksichtigt wurden (Augustin et al. 2008b). 32% der Patienten zeigen einen DLQI Wert
von >10 unabhdngig vom PASI Wert.

In dem Bericht zur Epidemiologie und Pathogenese der Psoriasis von Boehncke et al. (2015)
wird eine Spanne von 20% bis 30% der Patienten angegeben, die an einer mittelschweren bis
schweren Psoriasis leiden (Boehncke und Schon 2015). Da in diesem Bericht keine
detaillierte Angabe zur Plaque-Psoriasis gemacht wird, ist dieser Wert mit einer Unsicherheit
sowohl fiir eine Uberschatzung als auch eine Unterschatzung behaftet. Es liegen keine
weiteren relevanten Quellen vor, welche eine geringere Unsicherheit aufweisen und somit
eine genauere Bestimmung erlauben lassen.

Aufgrund der starken Abweichungen und Unsicherheiten in Bezug auf den Anteil der
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis Patienten wird die Schatzung mittels einer
Spanne von 20% bis 39% angegeben (Augustin et al. 2008a; Augustin et al. 2008b; Boehncke
und Schoén 2015).

Abbildung 3-4 fasst die Bestimmung der Pravalenzrate des Jahres 2016 zusammen.
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Prévalenzrate der Plaque-Psoriasis: 2,10% - 2,25%

Anteil der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis: 20% - 39%

A 4

Préavalenzrate der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis: 0,42% - 0,88%

Bezogen auf die deutsche Gesamtbevélkerung 2016 von 81.478.000

A 4

342.208 — 714.969 pravalente mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis Patienten

Abbildung 3-4: Bestimmung der Pravalenzrate der mittelschweren bis schweren Plaque-

Psoriasis in der deutschen Gesamtbevolkerung 2016.

Ausgehend von einer gesamten Pravalenzrate der Plaque-Psoriasis von 2,10% - 2,25% und einem Anteil von
20% bis 39% mittelschwerer bis schwerer Félle ergibt sich eine Pravalenzrate von 0,42% bis 0,88% fiir die
mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis. Bezogen auf die deutsche Gesamtbevélkerung 2016 von 81.478.000
ergibt dies 342.208 — 714.969 pravalente mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis Patienten.

Zusammenfassung

Tabelle 3-3 fasst die Herleitung der einzelnen Schritte zur Ermittlung der Prévalenz der
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis in Deutschland mit Angabe der Quellen
zusammen.

Tabelle 3-3: Bestimmung der 1-Jahresprévalenz von Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis fur die deutsche Gesamtbevdlkerung im Jahr 2016

Population Anteil Anzahl in der Quellen
Gesamtbevolkerung
20162

(Augustin et al. 2008b)
2,50% 2.036.950 (Augustin et al. 2010)
(Schéfer et al. 2011)

1) Préavalenz der
Psoriasis

(Boehncke und Schén 2015)
2,10% — 2,25% | 1.711.038 — 1.833.255 | (Nestle et al. 2009)
(Augustin et al. 2010)

2) Préavalenz der
Plaque-Psoriasis

3) Préavalenz der (Augustin et al. 2008a)
mittelschweren (Augustin et al. 2008b)

0f — 0, _
bis schweren 0,42% —0,88% | 342.208 —714.969 (Boehncke und Schén 2015)
Plaque-Psoriasis (Mrowietz et al. 2011)

a: Gesamtbevolkerung 2016: 81.478.000
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Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

In der Auswertung von Sekundardaten einer gesetzlichen Krankenversicherung von Schafer et
al. im Jahr 2010 wurde die Psoriasis-Population (n=33.981) nach Alter und Geschlecht
stratifiziert (Schafer et al. 2011). Die Pravalenzrate stieg kontinuierlich von 0,74% bei
Patienten unter 20 Jahren bis 4,16% bei Patienten zwischen 70 und 79 Jahren. Patienten
zwischen 50 und 79 Jahren bilden den groRten Anteil mit einer Prévalenzrate zwischen 3,99%
und 4,18%, was auch von Augustin et al. (2010) festgestellt wurde(Augustin et al. 2010).

In Bezug auf das Geschlecht, zeigten Frauen eine leicht hthere Prévalenzrate bis zum Alter
von 30 Jahren im Vergleich zu Mannern (20-29 Jahre: Frauen=1,87%; Méanner=1,58%). Ab
30 Jahren zeigten Méanner eine etwas hohere Prévalenzrate im Vergleich zu Frauen (30-
39 Jahre: Frauen=2,49%; Manner=2,52%). Im Alter von 70 bis 79 Jahren lag die
Prévalenzrate von Mannern bei 4,51% verglichen mit einer Prévalenzrate von Frauen bei
3,73% (Schafer et al. 2011).

Eine Bericksichtigung dieser spezifischen Unterschiede in den Prévalenzraten wirde die
zuvor beschriebene Unsicherheit erhohen, deshalb wird auf eine Berticksichtigung in der
weiteren Berechnung verzichtet.

Gewichtsspezifische Unterschiede

Die nationale Studie ,,PsoHealth3*, in welcher 1.265 Patienten eingeschlossen wurden, zeigt
dass Psoriasis Patienten tendenziell als tibergewichtig einzustufen sind. Die Ergebnisse aus
der von 2013 bis 2014 durchgefuhrten Studie ergaben, dass Psoriasis Patienten im
Durchschnitt einen BMI von 28 aufweisen, welcher signifikant hoéher ist als der BMI der
Normalbevolkerung von 25,9 (Destatis 2017b).

Dieser erhdhte BMI zeigte sich auch in einem Vergleich mehrerer Studien, welcher von
Augustin et al. durchgefihrt wurde. Der BMI in den verschiedenen Studien lag zwischen 26,9
und 28,7 und somit immer héher als der BMI der Normalbevélkerung (25,9). Die weitere
Analyse des Durchschnittsgewichts stltzt diese Erkenntnis. Das Durchschnittsgewicht der
Psoriasis Patienten in den verschiedenen Studien lag zwischen 79 kg und 87,2 kg. Ein
Vergleich mit dem Durchschnittsgewicht der Normalbevélkerung von 76,3 kg (Mikrozensus
2013) zeigt, dass Psoriasis Patienten mit einem Durchschnittsgewicht von 83,1 kg tendenziell
ubergewichtig sind (Augustin et al. 2014; Destatis 2017Db; Jacobi et al. 2015).

Bestimmung der Inzidenz der Psoriasis in Deutschland

Zur Bestimmung der Inzidenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis in Deutsch-
land wurde wie bereits zur Bestimmung der Prévalenz die Hochrechnung der Gesamtbevol-
kerung des Statistischen Bundesamtes herangezogen (Destatis 2017a). Fur alle weiteren
Berechnungen in diesem Abschnitt wurde von einer Gesamtbevolkerung von
81.478.000 Biirgern ausgegangen. Die Herleitung der Inzidenz fur das Jahr 2016 wurde in
drei aufeinanderfolgenden Schritten basierend auf den identifizierten Quellen bestimmt:
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1. Inzidenz der Psoriasis
2. Inzidenz der Plaque-Psoriasis

3. Inzidenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis

1. Schritt: Inzidenz der Psoriasis in der deutschen Gesamtbevélkerung

Die Literaturrecherche ergab keine Treffer fiir die Inzidenzrate in Deutschland. Deshalb
wurde die Literaturrecherche auf die Inzidenzrate anderer européischer Lander ausgeweitet.
Dabei wurden zwei relevante Studien identifiziert. An erster Stelle ist die systematische
Ubersicht von Michalek et al. aus dem Jahr 2016 zu erwahnen, welche Ergebnisse zur
Inzidenz und Pravalenz verschiedener Studien weltweit zusammenfasst (Michalek et al.
2017). Auf Basis dieser Ubersicht wurden relevante Studien in GroBbritannien, Niederlande
und Italien identifiziert (Donker et al. 1998; Huerta et al. 2007; Vena et al. 2010). Des
Weiteren wurde eine aktuelle Publikation von Egeberg et al. aus dem Jahr 2017
herangezogen, welche Angaben zur Inzidenz in Danemark macht (Egeberg et al. 2017a). Die
genauen Werte der Studien kénnen Tabelle 3-4 entnommen werden.

Tabelle 3-4: Inzidenzrate der Psoriasis in verschiedenen europdischen Landern

Land Inzidenzrate Jahr Quelle
Systematische Ubersicht von (Michalek et al. 2017)

Grol3britannien 0,14% 1996 — 1997 (Huerta et al. 2007)
Niederlande 0,13% 1987 — 1988 (Donker et al. 1998)
Niederlande 0,12% 1995 (Donker et al. 1998)
Italien 0,32%? 2001 (Vena et al. 2010)
Italien 0,23%? 2005 (Vena et al. 2010)
Weitere Publikationen

Dé&nemark 0,14% 2003 — 2012 (Egeberg et al. 2017a)
a: Es wurden nur Patienten ab dem 18. Lebensjahr berticksichtigt.

Zusammenfassend wurde Uber die einzelnen européischen Lénder hinweg eine Inzidenzrate
von 0,12% bis 0,32% festgestellt. Die hoheren Inzidenzraten von 0,23% und 0,32% bei Vena
et al. sind damit begriindet, dass in dieser Studie lediglich Patienten ab dem 18. Lebensjahr
bertcksichtigt worden sind (Vena et al. 2010). Sowohl die Prévalenz als auch die Inzidenz der
unter 18-Jahrigen ist sehr gering, weshalb die Pravalenz- und Inzidenzraten fur Deutschland
flr die Gesamtbevolkerung berechnet wurden (Egeberg et al. 2017a; Schéfer et al. 2011).

Es kann anhand der verfligbaren Literatur davon ausgegangen werden, dass die Inzidenzraten
innerhalb Europas vergleichbar sind und somit auf die deutsche Bevolkerung Ubertragen
werden konnen. Jedoch ist diese Schatzung der Inzidenzrate mit einer hohen Unsicherheit
behaftet, da die Daten nicht in Deutschland erhoben wurden. AuBerdem weisen die
Publikationen unterschiedliche Einschlusskriterien auf, weshalb die Inzidenzrate mit einer
Spanne (0,12% bis 0,32%) angegeben wird.
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Ausgehend von einer deutschen Gesamtbevélkerung von 81.478.000 (Stichtag: 31.12.2016)
und einer Inzidenzrate von 0,12% bis 0,32% sind 97.774 — 260.730 Patienten im Jahr 2016
mit einer Psoriasis diagnostiziert worden (81.478.000*0,0012=97.774 und 81.478.000*0,0032
=260.730).

2. Schritt: Inzidenz der Plaque-Psoriasis in der deutschen Gesamtbevilkerung

Die erweiterte orientierende Literaturrecherche zur Bestimmung der Inzidenz der Plaque-
Psoriasis ergab keine zusatzlichen relevanten Quellen. Da es sich bei der Psoriasis um eine
nicht todliche Krankheit handelt und die Literatur keine wesentlichen Unterschiede zwischen
Prévalenz und Inzidenz der Krankheit beschreibt, wurde der hergeleitete Pravalenz-Anteil der
Plaque-Psoriasis an der Psoriasis zur Berechnung herangezogen. Dieser Anteil betrdgt 84%
bis 90%.

Abbildung 3-5 fasst die Bestimmung der Inzidenzrate des Jahres 2016 zusammen.

Inzidenzrate der Psoriasis: 0,12% - 0,32%

Anteil der Plaque-Psoriasis: 84% - 90%

A 4

Inzidenzrate der Plaque-Psoriasis: 0,10% - 0,29%

Bezogen auf die deutsche Gesamtbevélkerung 2016 von 81.478.000

A 4

82.130 — 234.657 inzidente Plaque-Psoriasis Patienten

Abbildung 3-5: Bestimmung der Inzidenz der Plaque-Psoriasis in der deutschen

Gesamtbevolkerung 2016.

Ausgehend von einer Inzidenzrate der Psoriasis von 0,12% bis 0,32% und einem Anteil der Plaque-Psoriasis von
84% bis 90% an der Psoriasis, ergibt sich eine Inzidenzrate der Plaque-Psoriasis von 0,10% bis 0,29%. Bezogen
auf die deutsche Gesamtbevoélkerung 2016 von 81.478.000, wurden 82.130 bis 234.657 Patienten im Jahr 2016
mit einer Plaque-Psoriasis diagnostiziert.

3. Schritt: Inzidenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis in der deutschen
Gesamtbevolkerung

Es liegen keine Daten vor, welche eine Bestimmung der Inzidenz der mittelschweren bis
schweren Plaque-Psoriasis in der deutschen Gesamtbevélkerung zulassen wirden. Deshalb
wurde wie bereits in Schritt 2 der hergeleitete Pravalenz-Anteil der mittelschweren bis
schweren Plaque Psoriasis herangezogen. Dieser Anteil betragt 20% bis 39%.

Abbildung 3-6 fasst die Bestimmung der Inzidenz im Jahr 2016 in der deutschen
Gesamtbevolkerung zusammen.
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Inzidenzrate der Plaque-Psoriasis: 0,10% - 0,29%

Anteil der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis: 20% - 39%

A 4

Inzidenzrate der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis: 0,02% - 0,11%

Bezogen auf die deutsche Gesamtbevélkerung 2016 von 81.478.000

A 4

16.426 — 91.516 inzidente mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis Patienten

Abbildung 3-6: Bestimmung der Inzidenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis

in der deutschen Gesamtbevoélkerung 2016.

Ausgehend von einer Inzidenzrate der Plaque-Psoriasis von 0,10% bis 0,29% und einem Anteil der
mittelschweren bis schweren Formen von 20% bis 39% an der Plaque-Psoriasis, ergibt sich eine Inzidenzrate der
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis von 0,02% bis 0,11%. Bezogen auf die deutsche
Gesamtbevélkerung 2016 von 81.478.000, wurden 16.426 bis 91.516 Patienten im Jahr 2016 mit einer
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis diagnostiziert.

Zusammenfassung

Tabelle 3-5 fasst die Herleitung der einzelnen Schritte zur Ermittlung der Inzidenz der mittel-
schweren bis schweren Plaque-Psoriasis in Deutschland mit Angabe der Quellen zusammen.

Tabelle 3-5: Bestimmung der Inzidenzrate sowie der inzidenten Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis fiir die deutsche Gesamtbevélkerung im Jahr 2016

Population Anteil Anzahl in der Quellen
Gesamtbevolkerung
2016a
1. Inzidenz der (Michalek et al. 2017)
i 0,12% — 0,32% | 97.774 — 260.730
Psoriasis ° ° (Egeberg et al. 2017a)

(Boehncke und Schon 2015)
0,10% — 0,29% | 82.130 — 234.657 (Nestle et al. 2009)
(Augustin et al. 2010)

2. Inzidenz der
Plaque-Psoriasis

3. Inzidenz der (Augustin et al. 2008a)
mittelschweren bis Auqustin et al. 2008b
schweren P|aque- 0,02% - 0,11% 16.426 — 91.516 ( ugustl )

(Boehncke und Schon 2015)
(Mrowietz et al. 2011)

Psoriasis

a: Gesamtbevolkerung 2016: 81.478.000

Guselkumab (Tremfya®) Seite 37 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 21.11.2017

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

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

Basierend auf den konstanten Angaben zur Pravalenz (ber die letzten Jahre werden in den
kommenden flnf Jahren keine wesentlichen Verénderungen hinsichtlich der Pravalenzrate der
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis erwartet (Augustin et al. 2008a; Augustin et al.
2008b; Augustin et al. 2010; Boehncke und Schoén 2015; Mrowietz et al. 2011; Schéfer et al.
2011). Da in der Literatur keine wesentlichen Unterschiede der Prdvalenz und der Inzidenz
beschrieben wurden, werden fir die Inzidenz ebenfalls keine Verédnderungen erwartet.

Zur Bestimmung der pravalenten mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis Patienten in
den kommenden 5 Jahren wurde die hochgerechnete Bevdélkerungsentwicklung des Statis-
tischen Bundesamtes herangezogen. Ausgehend von einer Pravalenzrate von 0,42% bis 0,88%
errechnen sich folgende Pravalenzen.

Tabelle 3-6: Fiinf-Jahresprognose der pravalenten mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis Patienten in der deutschen Gesamtbevdélkerung

Jahr | Bevolkerung Anzahl

2017 | 81.554.000 342.527 — 715.636
2018 | 81.573.000 342.607 — 715.803
2019 | 81.533.000 342.439 — 715.452
2020 |81.434.000 342.023 — 714.583
2021 | 81.274.000 341.351 - 713.179
2022 |81.102.000 340.628 — 711.670

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
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dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-7: 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)

Guselkumab 180.275 — 376.646 157.921 — 329.941
Teilpopulation A: Teilpopulation A:
69.400 — 144.996 60.794 — 127.016
Teilpopulation B: Teilpopulation B:
110.875 — 231.650 97.127 — 202.925

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Teilpopulation A

Diese Population umfasst Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur
eine systemische Therapie in Frage kommen. Die Herleitung der Zielpopulation fir
Teilpopulation A aus dem Dossier der Friihen Nutzenbewertung von Secukinumab wurde
vom G-BA als valide anerkannt und in den G-BA Beschlussen von 2017 flr Secukinumab
und Ixekizumab bestétigt (G-BA 2017b, 2017c; Novartis Pharma 2015a). Janssen kommt in
seiner Herleitung der epidemiologischen Kennzahlen zu einem ahnlichen Ergebnis. Deshalb
werden die Methodik aus dem Beschluss zu Secukinumab flr dieses Dossier Ubernommen
(G-BA 2015b).

Die Berechnung der Zielpopulation der GKV-Patienten wurde auf Basis der in Abschnitt
3.2.3 ermittelten pravalenten Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
durchgefuhrt. Die Herleitung der Zielpopulation erfolgt in drei Schritten:

1. Schritt: Pravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis in der deutschen
Gesamtbevolkerung

2. Schritt: Prévalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei GKV-
Versicherten

3. Schritt: Pravalenz der systemisch behandelten Patienten

4. Schritt: Pravalenz der Patienten, die flr eine systemische Therapie in Frage kommen
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1. Schritt: Bestimmung der Pravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis
in der deutschen Gesamtbevdlkerung

Die Pravalenzrate der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis in der deutschen Gesamt-
bevélkerung wurde fir das Jahr 2016 in Abschnitt 3.2.3 hergeleitet. Dabei wurde eine
Prévalenzrate von 0,42% bis 0,88% bestimmt (Augustin et al. 2008a; Augustin et al. 2008b;
Boehncke und Schon 2015). Die GroRe der Spanne ergibt sich aus Unterschieden in den
Studien, wie z. B. Limitationen im Patienteneinschluss oder kleinen StudiengrofRen.

Bezogen auf die deutsche Gesamtbevilkerung im Jahr 2016 von 81.478.000 Einwohnern
ergeben sich 342.208 bis 714.969 pravalente mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis
Patienten.

2. Schritt: Bestimmung der Pravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis
bei GKV-Versicherten

Im Jahr 2016 wurden 71.405.000 GKV-Versicherte erfasst (BMG 2017). Bezogen auf die
deutsche Gesamtbevolkerung im Jahr 2016 von 81.478.000 ergibt das einen Anteil von 87,6%
((71.405.000/81.478.000)*100 = 87,6%).

Demnach ergeben sich 299.774 bis 626.312 Plaque-Psoriasis-Patienten mit einem mittel-
schweren bis schweren Krankheitsgrad unter den GKV-Versicherten (342.208*0,876 =
299.774 und 714.969*0,876 = 626.312).

3. Schritt: Bestimmung der Pravalenz der Patienten, die systemisch behandelt werden

Nast et al. 2008 untersuchten in einer Studie aus dem Jahr 2006 den Anteil der systemisch
therapierten Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis (Nast et al.
2008). Die Ergebnisse offenbarten eine Unterversorgung, da nur 30% der Patienten eine
systemische Therapie erhielten, obwohl laut S3-Leitlinie alle diese Patienten fir eine
systemische Therapie geeignet waren. Somit kommen nur 30% der mittelschweren bis
schweren Plaque-Psoriasis Patienten fiir eine systemische Behandlung in Frage. Daraus
folgend berechnet sich eine Anzahl von 89.932 bis 187.894 Patienten, die systemisch
behandelt werden (299.774*0,3 = 89.932 und 626.312*0,3 = 187.894).

4. Schritt: Bestimmung der Préavalenz der Patienten, die flr eine systemische Therapie
in Frage kommen

Da die Teilpopulation A implizit nur systemisch therapienaive Patienten umfasst, wird der
Anteil komplementar zur Teilpopulation B hergeleitet. Die Publikation von Feldman et al.
untersuchte die Abbruchrate verschiedener systemischer Therapien. Vor allem bei einer
Langzeittherapie (nach 52 Wochen) zeigten sich erhéhte Abbruchraten. Bei einer Methotrexat
Therapie wurde eine Abbruchrate von 17,5% festgestellt; bei Acitretin 28,4%; bei Ciclosporin
28,2% und bei einer PUVA-Therapie eine Abbruchrate von 26,7% (Feldman et al. 2005).
Diese Werte konnen jedoch nicht aufsummiert werden, da einzelne Patienten mehrere
Therapien abgebrochen haben kénnen und somit mehrfach in den Abbruchraten vorkommen
kdnnen.
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Da laut S3-Leitlinie ein Biologikum erst nach dem Auftreten einer Unvertraglichkeit oder
einer Kontraindikation sowie bei mangelndem Erfolg benutzt werden soll, konnen die Daten
aus dem PsoBest Register herangezogen werden (CVDERM und Jensen 2017). In dieser
Studie wurden 32,4% der Patienten bei Einschluss mit einem Biologikum behandelt, der in
der GrolRenordnung den zuvor beschriebenen Abbruchraten entspricht. Daraus ergibt sich ein
komplementarer Anteil von 67,6% fur Teilpopulation A. Dies entspricht 60.794 bis
127.016 Patienten, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen (89.932*0,6876 =
60.794 und 187.894*0,676 = 127.016).

Zusammenfassung

Tabelle 3-8 fasst die Herleitung der Zielpopulation fur Teilpopulation A fiir Guselkumab
zusammen.

Tabelle 3-8: Bestimmung der Zielpopulation fur Teilpopulation A von Guselkumab bei GKV-
Versicherten in Deutschland im Jahr 2016

Population Anteil Anzahl Quelle

1. Prévalenz der mittel- (Augustin et al. 2008b)
schweren bis schweren 0 Auaustin et al. 2010
Plaque-Psoriasis in der 835230;0 = | 342208 714.969 | ¢ gh o h,_)
deutschen Gesamtbe- ,8670 (Boehncke und Schon 2015)
volkerung 20162 (Mrowietz et al. 2011)

2. Anteil von 1.) (BMG 2017)

Préavalenz der

mittelschweren bis 1 g7 5oy 299.774 - 626.313

schweren Plaque-
Psoriasis bei GKV-
Versicherten

3. Anteil von 2.) 30% 89.932 — 187.894 (Nast et al. 2008)
Prévalenz der
systemisch behandelten

Patienten
4. Anteil von 3.) 67,6% 60.794 — 127.016 (Feldman et al. 2005)
Pravalenz, der (CVDERM und Jensen 2017)

Patienten, die fiir eine
systemische Therapie
in Frage kommen

a: Gesamtbevolkerung 2016: 81.478.000

Teilpopulation B

Die Herleitung der Zielpopulation fir Teilpopulation B aus dem Dossier der Friihen
Nutzenbewertung von Apremilast wurde vom G-BA als valide anerkannt und in den G-BA
Beschliissen von Secukinumab und Ixekizumab bestatigt (Celgene 2015, G-BA 2017a,
2017b).
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Teilpopulation B schliel3t erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis ein, die auf andere systemische Therapien einschlieRlich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegeniber solchen Therapien vorliegt. Zur Bestimmung dieser Teilpopu-
lation, geht Celgene GmbH mit der Annahme vor, dass ein Therapiewechsel nur aufgrund von
Therapieversagen, eintretender Kontraindikation oder Intoleranz notwendig war, sowie das
bei mit Biologika therapierten Patienten gemaR Fachinformation ebenfalls ein
Therapieversagen, eine Kontraindikation oder eine Intoleranz vorausgegangen sein muss
(Celgene 2015). Da die so berechnete Zielpopulation von Apremilast vom G-BA als valide
erachtet wurde, wird die Teilpopulation B im Folgenden nach dieser Methodik und mit
aktuellen Zahlen berechnet (G-BA 2015a).

Die Berechnung der Zielpopulation fiir Teilpopulation B der GKV-Patienten wurde auf Basis
der in Abschnitt 3.2.3 ermittelten prdvalenten Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis durchgefiihrt. Die Zielpopulation wurde in drei Schritten hergeleitet:

1. Schritt: Pravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis in der deutschen
Gesamtbevodlkerung

2. Schritt: Pravalenz der mittelschweren bis schweren Plagque-Psoriasis bei GKV-
Versicherten

3. Schritt: Pravalenz der Patienten, die unzureichend auf eine systemische Therapie
angesprochen haben oder eine Unvertréglichkeit oder Kontraindikation aufweisen

1. Schritt: Bestimmung der Pravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis
in der deutschen Gesamtbevdlkerung

Die Pravalenzrate der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis in der deutschen Gesamt-
bevolkerung wurde fur das Jahr 2016 in Abschnitt 3.2.3 hergeleitet. Dabei wurde eine Prava-
lenzrate von 0,42% bis 0,88% bestimmt (Augustin et al. 2008a; Augustin et al. 2008b;
Boehncke und Schén 2015). Die Angabe der Spanne ergibt sich aus unterschiedlichen
Unsicherheiten wie zum Beispiel Limitationen im Patienteneinschluss oder kleinen
StudiengroRen.

Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung im Jahr 2016 von 81.478.000 Einwohnern
ergeben sich 342.208 bis 714.969 pravalente mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis
Patienten.

2. Schritt: Bestimmung der Pravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis
bei GKV-Versicherten

Im Jahr 2016 wurden 71.405.000 GKV-Versicherte erfasst (BMG 2017). Bezogen auf die
deutsche Gesamtbevolkerung im Jahr 2016 von 81.478.000 Einwohnern ergibt das einen
Anteil von 87,6% ((71.405.000/81.478.000)*100 = 87,6%).
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Demnach ergeben sich 299.774 bis 626.312 Plaque-Psoriasis-Patienten mit einem
mittelschweren bis schweren Krankheitsgrad unter den GKV-Versicherten (342.208*0,876 =
299.774 und 714.969*0,876 = 626.312).

3. Schritt: Bestimmung der Préavalenz der Patienten, die unzureichend auf eine
systemische Therapie angesprochen haben oder eine Unvertraglichkeit oder Kontra-
indikation aufweisen

Die Auswertung von Abrechnungsdaten gesetzlicher Krankenkassen, welche fiir das Dossier
von Apremilast von Gesundheitsforen Leipzig GmbH durchgefiihrt wurde, kommt zu dem
Ergebnis, dass 23,51% der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis Patienten zur Teil-
population B gehoren. Jedoch wird bei diesem Wert von einer Unterschatzung ausgegangen,
da Patienten, die eine erste systemische Therapie abbrechen und aus unbekannten Grinden
nicht auf eine zweite Therapie wechseln, nicht beriicksichtigt werden. Da der Abbruch
aufgrund von Therapieversagen, einer Kontraindikation oder einer Intoleranz geschah, zéhlen
diese Patienten ebenfalls zur Teilpopulation B.

Da sich die Versorgungssituation in dem Therapiegebiet der mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis in den letzten Jahren vor allem durch die Verfiigbarkeit von Biologika stark
verandert hat, wird auf die aktuellen Einschlusszahlen der PsoBest Studie unter der Leitung
von Prof. Dr. Augustin verwiesen (CVDERM und Jensen 2017). GemaR der Einschlusszahl
vom 31.07.2017 werden 32,4% der Patienten mit einem Biologikum behandelt. Jedoch muss
hier weiterhin von einer Unterschatzung ausgegangen werden, da keine genauen Angaben
dartiber vorliegen, ob es sich bei der Therapie der systemisch behandelten Patienten um eine
erste systemische Therapie handelt oder ob diese Patienten bereits einen Therapiewechsel
hatten und somit auch zur Teilpopulation B gezahlt werden kénnen.

Die Publikation von Feldman et al. untersuchte die Abbruchrate verschiedener systemischer
Therapien. Vor allem bei einer Langzeittherapie (nach 52 Wochen) zeigten sich erhohte
Abbruchraten. Bei einer Methotrexat Therapie wurde eine Abbruchrate von 17,5%
festgestellt; bei Acitretin 28,4%; bei Ciclosporin 28,2% und bei einer PUVA-Therapie eine
Abbruchrate von 26,7% (Feldman et al. 2005). Diese Werte kdnnen jedoch nicht aufsummiert
werden, da einzelne Patienten mehrere Therapien abgebrochen haben kénnen und somit
mehrfach in den Abbruchraten vorkommen koénnen. Jedoch legen diese Werte nahe, dass ca.
ein Drittel der Patienten eine systemische Therapie abbrechen, und somit zur Teilpopulation
B zé&hlen.

Deshalb wurde zur Berechnung der Prévalenz der Teilpopulation B ein Anteil von 32,4%
angenommen. Dies entspricht 97.127 bis 202.925 GKV-Versicherten Patienten im Jahr 2016
(299.774*0,324 = 97.127 und 626.313*0,324 = 202.925).
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Zusammenfassung

Tabelle 3-9 fasst die Herleitung der Zielpopulationen fiir Teilpopulation B fiir Guselkumab
zusammen.

Tabelle 3-9: Bestimmung der Zielpopulation fur Teilpopulation B von Guselkumab bei GKV-
Versicherten in Deutschland im Jahr 2016

Population Anteil Anzahl Quellen

1. Pravalenz der mittel- (Augustin et al. 2008b)
schweren bis schweren (Augustin et al. 2010)
Plaque-Psoriasis inder | g 4205 0,88% | 342.208 - 714.969 | (Boehncke und Schon
deutschen Gesamt- 2015)

bevolkerung 20162 )
(Mrowietz et al. 2011)

2. Anteil von 1.) (BMG 2017)
Pravalenz der
mittelschweren bis
schweren Plaque-
Psoriasis bei GKV-
Versicherten

87,6% 299.774 — 626.313

3. Anteil von 2.) Pra- (Celgene 2015)
valenz der Patienten,
die unzureichend auf

eine systemische Teilpopulation B: | Teilpopulation B:
Therapie angesprochen Pop ' Pop L 12017)

haben oder eine 32,4% 97.127 — 202.925
Unvertraglichkeit oder (Feldman et al. 2005)

Kontraindikation
aufweisen

(CVDERM und Jensen

a: Gesamtbevolkerung 2016: 81.478.000

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmal? des Anzahl der

der Therapie | therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen Zusatznutzens Patienten in der

(zu bewer- GKV

tendes

Arzneimittel)

Guselkumab Teilpopulation A Hinweis / 60.794 — 127.016
Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis betrachtlich

schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine
systemische Therapie in Frage kommen

Teilpopulation B Beleg / erheblich | 97.127 — 202.925

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere
systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA nur unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertréglichkeit
gegenilber solchen Therapien vorliegt

PUVA = Psoralen plus Ultraviolett A

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Zielpopulation, fir die ein medizinischer Zusatznutzen beansprucht wird, entspricht der
in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Zielpopulation, die sich in die Teilpopulation A und
Teilpopulation B aufteilt. Die genaue Herleitung kann in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4
nachvollzogen werden.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.2

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

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

Zur Beschreibung der Erkrankung wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefinhrt.
Fur die Beschreibung der Zielpopulation und der Teilpopulationen wurden die
Fachinformation von Tremfya® und die Niederschriften des G-BAs herangezogen (G-BA
20164, 2016b, 2017d; Janssen 2017).

Zur Ermittlung der Pravalenz und Inzidenz wurde eine orientierende Literaturrecherche in den
Datenbanken Medline, EMBASE und Cochrane Systematic Reviews durchgefihrt.

Die Resultate aus den bibliographischen Datenbanken wurden im Titel- und
Abstractscreening auf ihre Relevanz hin uberpruft. Alle Abstracts, die als geeignet erschienen,
wurden im Volltext nach verwertbaren Informationen beziiglich der Epidemiologie der
Psoriasis in Deutschland gesichtet. Alle identifizierten Datenquellen wurden Kkritisch
beziglich der Reliabilitat ihrer Schatzungen und ihrer Représentativitat zur Ermittlung der
Epidemiologie der Psoriasis bewertet.

Fur die Berechnung des GKV-Versichertenanteils wurde der Bericht ,,Kennzahlen der Gesetz-
lichen Krankenversicherung 2005 bis 2016* des Bundesministeriums fiir Gesundheit herange-
zogen (BMG 2017). Die Angaben zur Bevolkerungsentwicklung Deutschlands wurden den
Angaben des Statistischen Bundesamtes entnommen (Destatis 2017a).

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 gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flir 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. Fiuigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur 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 fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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
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grundsatzlich far ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der The- | Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
rapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlunge | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe n pro Patient | Behandlung in
zweckmaRige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Guselkumab Erwachsene Kontinuierlich: 6,5 1
(Tremfya®) Patienten mit alle 8 Wochen
mittelschwerer (100 mg s.c.)
bis schwerer gs.c.
Plaque-Psoriasis,
die fiir eine
systemische
Therapie in Frage
kommen
ZweckmaRige Vergleichstherapien der Teilpopulation A
Fumarséureester Erwachsene Kontinuierlich: 365 1
(Fumaderm®)P Patienten mit taglich
mittelschwerer
bis schwerer (120 — 720 mg p.0.)
Ciclosporin Plaque-Psoriasis, | Kontinuierlich: 365 1
(Deximune®) die fir eine taglich
systemische
Therapie in Frage (2,5-5mg/ kg p.0.)
Methotrexat kommen Kontinuierlich: 52,1 1
(MTX Hexal®) wachentlich
(7,5-30mg p.o.)
NB UV-B Zyklisch: 2 12-35
wochentlich
3 -5 x pro Woche
Zyklus: 4 — 6 Wochen
Maximal 35
Einzelanwendungen
pro Zyklus?
2 Zyklen/Jahr?
Secukinumab Kontinuierlich: 12,0 1
(Cosentyx®) monatlich
(300 mg s.c.)
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Bezeichnung der The- | Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
rapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlunge | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe n pro Patient | Behandlung in
zweckmalige pro Jahr (ggf. | Tagen (gof.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
ZweckmaRige Vergleichstherapien der Teilpopulation B
Adalimumab Patienten, die auf | Kontinuierlich: 26,1 1

systemische (40 mg s.c.)

Therapien gsc.
Infliximab ei_nschlieB_Iich Kontinuierlich: 6,5 1
(Remicade®) Ciclosporin, alle 8 Wochen

Methotrexat oder 5 mal ka i

orale PUVA nur | ®Ma/kgiv.)
Infliximab unzureichend Kontinuierlich: 6,5 1

haben oder bei .

denen eine (6 mg/kgi.v.)
Ustekinumab Kdontralndlkatlon Kontinuierlich: 43 1
Stelara® oder
( ) Unvertréglichkeit alle 12 Wochen

gegeniiber (45 mgs.c.)°
Secukinumab ~°+°h'g‘:g‘len Kontinuierlich: 12,0 1
Cosentyx® i
( yx®) vorliegt monatlich

(300 mg s.c.)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
a: (G-BA 2008a, 2008b, 2017h)
b: Die Fumarsaureester-Préaparate bestehen aus verschiedenen Fumaratsalzen, daher werden hier beispielhaft
die Angaben von Dimethylfumarat angegeben
c: Empfohlene Dosierung flr Patienten mit einem Koérpergewicht <100 kg
Abkirzungen:
i.v.: intravends; kg: Kilogramm; KG: Korpergewicht; I: Liter; Lsg: Ldsung; mg: Milligramm; NB: Narrow
band; p.o.: per oral; PUVA: Psoralen und Ultraviolett-A-Licht; s.c.: subkutan, UV-B: Ultraviolett-B Licht

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-11 werden der zu bewertende Wirkstoff Guselkumab sowie die von der zweck-
maRigen Vergleichstherapie umfassten Therapieoptionen aufgefuihrt. Die Kalkulation der
Kosten wird standardmalig fur eine Therapiedauer von einem Jahr (365 Tage) fir alle
Wirkstoffe bzw. Kombinationstherapien durchgefuhrt.

Grundlegend handelt es sich bei der Psoriasis um eine chronische Erkrankung, wodurch die
Antipsoriatika kontinuierlich genommen bzw. verabreicht werden missen. Aus diesem Grund
bezieht sich die Kostendarstellung auch in Anlehnung an die G-BA-Beschlisse lediglich auf
die Erhaltungstherapie eines Patienten (G-BA 2015b). Die Initialtherapie wird im Text kurz
beschrieben, aber nicht weiter berticksichtigt.
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Fur Infliximab sind neben dem Originator Remicade® drei weitere Biosimilars (Inflectra®,
Remsima®, Flixabi®) im deutschen Markt verfiigbar (Stand Lauer-Taxe: 15.09.2017) (Lauer-
Fischer 2017b). Fir keine weiteren vom G-BA im Rahmen der o.g. frilhen Beratung
genannten Biologika ist neben dem Originator ein weiteres Biosimilar im deutschen Markt
vorhanden. Alle Biosimilars von Infliximab wurden lediglich in der rheumatoiden Arthritis
anhand von Bioaquivalenzstudien getestet. Inflectra® wurde als einziges Biosimilar erganzend
in der axialen Spondylitis und den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen getestet. In
Bezug auf die Psoriasis liegen fur alle Infliximab Biosimilars keine Biodquivalenzstudien vor.
Die Ubertragbarkeit basiert lediglich auf Extrapolationen. Aus diesem Grund und mit Verweis
auf die derzeit gultige Anlage VII der Arzneimittel-Richtlinie handelt es sich bei Infliximab
um ein nicht austauschféhiges Praparat (G-BA 2017a). Daher werden im Folgenden sowohl
der Originator wie auch das innerhalb der Biosimilar wirtschaftlichste Biosimilar Inflectra®
aufgefiihrt.

Zu den phototherapeutischen Verfahren gehoren die Balneophototherapie, orale PUVA sowie
die NB-UV-Bestrahlung. Die Balneophototherapie erfolgt durch ein Bad mit dem Badezusatz
Methoxsalen als Wirkstoff und anschliefender UV-A-Bestrahlung. Bei der oralen PUVA
wird Meladinine in Form von Tabletten zwei Stunden vor Bestrahlungsbeginn oral
eingenommen. Auf Grund der AuRer Vertrieb Meldung von Meladinine Losungskonzentrat®
sowie den Meladinine Tabletten® zum 15. September 2017 wird auf die Darstellung der
Balneophototherapie und oralen PUVA im Kostenteil verzichtet (Lauer-Fischer 2017a).

Grundsétzlich wird in Bezug auf die Angaben zu den Behandlungen nach der ersten
Kommastelle kaufménnisch gerundet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Guselkumab ist indiziert fur die Behandlung von Patienten mit einer mittelschweren bis
schweren Psoriasis, die fiir eine systemische Behandlung in Frage kommen. Die Behandlung
mit Guselkumab erfolgt initial in Woche 0 und 4 durch eine subkutane Gabe von 100 mg,
gefolgt von weiteren subkutanen Gaben alle 8 Wochen. Das Therapieschema in der
Erhaltungstherapie umfasst 6,5 Behandlungen pro Patient pro Jahr, mit je einer Dosierung von
100 mg subkutan. Die Therapie von Guselkumab wird kontinuierlich durchgefiihrt (Janssen
2017D).

ZweckmanRige Vergleichstherapie — Teilpopulation A

Fumarsédureester und damit Fumaderm® ist fir die Behandlung von mittelschweren bis
schweren Formen der Psoriasis vulgaris indiziert, sofern eine alleinige duRerliche Therapie
nicht ausreichend ist. Laut Fachinformation wird eine einschleichende Dosierung zu Beginn
der Behandlung empfohlen. Dazu erfolgt je nach individueller Vertraglichkeit eine
waochentliche Dosis-Steigerung, um je eine magensaftresistente Tablette Fumaderm® initial
beginnend mit einer Tablette 120 mg in Woche eins. Wéhrend der dritten Behandlungswoche
wird die Therapie mit Fumaderm® begonnen. Je nach individueller Vertraglichkeit erfolgt
eine wochentliche Steigerung um je eine magensaftresistente Tablette Fumaderm® 120 mg. In
der Erhaltungstherapie konnen eine bis sechs Tabletten tdglich eingenommen werden. Die
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maximale tagliche Dosierung von 3 x 2 Tabletten Fumaderm® sollte nicht uberschritten
werden (Biogen 2016). Die Einnahme erfolgt kontinuierlich an 365 Behandlungstagen pro
Patient pro Jahr.

Ciclosporin hat unter anderem die Zulassung in der Behandlung der schweren Psoriasis, bei
Patienten, bei denen eine herkdmmliche Therapie nicht geeignet oder nicht wirksam ist. Die
Anwendung erfolgt individuell oral in Form von Weichkapseln nach einer Initialdosis von 2,5
— 3 mg/kg/Tag auf eine Erhaltungstherapie, die 5 mg/kg/Tag nicht Uberschreiten sollte.
Initialdosen von 5 mg/kg/Tag sind bei Patienten gerechtfertigt, deren Erkrankung eine rasche
Besserung erfordert (Dexcel Pharma GmbH 2015). Auf Grund dieses Therapieschematas
werden in der Erhaltungstherapie reguléar 365 Behandlungstage pro Patient pro Jahr zu
Grunde gelegt. Die Therapie mit Ciclosporin wird kontinuierlich durchgefihrt.

Methotrexat ist zugelassen fiir schwere Formen der Psoriasis vulgaris, insbesondere vom
Plaque-Typ, die mit einer konventionellen Therapie nicht ausreichend behandelbar sind. Nach
einer wochentlichen Auftitrierung in der Initialbehandlung von 2,5 - 5 mg zur Abschétzung
der Toxizitat, wird auf 7,5 mg und in Schritten auf maximal 30 mg Methotrexat wdchentlich
erhoht. Insgesamt handelt es sich um 52,1 Behandlungen in einem Jahr pro Patient mit einer
Dosierungsspanne von 7,5 - 30 mg pro Woche (G-BA 2015a). Die Therapie erfolgt
kontinuierlich (Pfizer 2017).

NB UV-B-Bestrahlung erfolgt bei einer Wellenldange von 311nm und wird von der S3-
Leitline zur Behandlung der Psoriasis vulgaris empfohlen (Nast et al. 2011). Zu Beginn der
Therapie erfolgt eine Initialdosis, die in Abhangigkeit des Hauttyps bestimmt wird. Diese
liegt zwischen 0,2 J/cm? bis 0,6 J/cm? Koérperoberflache. Die Behandlung erfolgt nach der
aktuelleren S1-Leitlinie zur UV-Phototherapie und Photochemotherapie drei- bis finf Mal pro
Woche und die UV-B-Dosis kann je nach Ansprechen um 10% bis 30% gesteigert werden
(DDG und Herzinger 2015). Es koénnen keine Angaben zu einer durchschnittlichen Dosis
gemacht werden, da die UV-Dosis des jeweiligen Patienten von verschiedenen Parametern,
wie z. B. der Dosierungsfrequenz oder dem Hauttyp abhéngt. Die Anwendungsdauer betragt
vier bis sechs Wochen, da die Ansprechrate durchschnittlich zu diesen Zeitpunkten erreicht
wird (Nast et al. 2011). Ein neuer Behandlungszyklus kann friihestens sechs Monate nach
Abschluss eines vorangegangenen Behandlungszyklus erfolgen. Somit ergibt sich eine
Spanne von 24 bis maximal 70 Behandlungen pro Patient pro Jahr (G-BA 2008a, 2008b).

Secukinumab ist angezeigt fir die Behandlung der mittelschweren bis schweren Plagque-
Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen. Die
empfohlene Dosis betrdgt 300 mg Secukinumab als subkutane Injektion mit Startdosen in den
Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen. Jede 300-mg-Dosis wird
in Form von zwei subkutanen Injektionen zu je 150 mg verabreicht. In der Erhaltungstherapie
fallen 12,0 Behandlungen pro Patient pro Jahr an. Die Therapie erfolgt kontinuierlich, ohne
zeitliche Begrenzungen (Novartis Pharma 2017b).
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ZweckmaRige Vergleichstherapie — Teilpopulation B

Adalimumab ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen
Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die Kandidaten fiir eine systemische Therapie
sind (Abbvie 2017). Die empfohlene Dosierung von Adalimumab betragt fur Patienten mit
Psoriasis laut Fachinformation 80 mg subkutan einmalig als Induktionsdosis, gefolgt von
40 mg jede zweite Woche, beginnend eine Woche nach der Initialdosis. In der
Erhaltungstherapie fallen 26,1 Behandlungen pro Patient pro Jahr an. Die Therapie erfolgt
kontinuierlich, ohne zeitliche Begrenzung (Abbvie 2017).

Infliximab hat die Zulassung fur die Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis
bei erwachsenen Patienten, die auf eine systemische Therapie, einschlief3lich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA, nicht angesprochen haben, bei denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird (MSD 2016; Pfizer 2016). Die Initialdosierung
erfolgt laut Fachinformation durch eine intravendse Infusion mit einer Dosierung von
5 mg/kg, gefolgt von weiteren Infusionen 2 und 6 Wochen nach der initialen Gabe. Im
Anschluss erfolgen die Dosierungen im 8 Wochen Rhythmus kontinuierlich. Es liegt keine
zeitliche Begrenzung vor, da es sich bei der Psoriasis um eine chronische Erkrankung handelt.
In der Erhaltungstherapie missen 6,5 Behandlungen pro Jahr vorgenommen werden.

Ustekinumab ist fur die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis indiziert, bei denen andere systemische Therapien einschlieBlich
Ciclosporin, MTX oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A) nicht angesprochen haben,
kontraindiziert sind oder nicht vertragen wurden (Janssen 2017a). Laut Fachinformation
betragt die empfohlene Dosierung fiir Patienten mit einem Kdorpergewicht <100 kg 45 mg
subkutan in Woche 0 und 4 und danach alle 12 Wochen. Im Erhaltungstherapiejahr fallen
4,3 Behandlungen pro Jahr an.

Secukinumab ist angezeigt fur die Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen
Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die fur eine systemische Therapie in Frage
kommen. Die empfohlene Dosis betragt 300 mg Secukinumab als subkutane Injektion mit
Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen. Jede
300 mg-Dosis wird in Form von zwei subkutanen Injektionen zu je 150 mg verabreicht. In
Erhaltung fallen 12,0 Behandlungen pro Jahr an. Die Therapie erfolgt kontinuierlich, ohne
zeitliche Begrenzungen (Novartis Pharma 2017b).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fiir 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 3-11). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Thera-
pie (zu bewertendes Arz-
neimittel, zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumab
(Cosentyx®)

Guselkumab Erwachsene Kontinuierlich: 6,5
(Tremfya®) Patienten mit alle 8 Wochen
mittelschwerer bis (100 mg s.c.)
schwerer Plaque- gsc.
Psoriasis, die fir
eine systemische
Therapie in Frage
kommen
ZweckmaRige Vergleichstherapien der Teilpopulation A
Fumarséureester Erwachsene Kontinuierlich: 365
(Fumaderm®)P Patienten mit taglich
mittelschwerer bis
schwerer Plaque- (120 - 720 mg p.0.)
Ciclosporin Psoriasis, die fur Kontinuierlich: 365
(Deximune®) eine systemische taglich
Therapie in Frage
Kommen (2,5-5mg/ kg p.o.)
Methotrexat Kontinuierlich: 52,1
(MTX Hexal®) waochentlich
(7,5-30 mg p.o.)
NB UV-B Zyklisch: 24-70
wdchentlich
3 -5 x pro Woche (3 Anwendungen/Woche x

Zyklus: 4 — 6 Wochen
Maximal 35
Einzelanwendungen
pro Zyklus?

2 Zyklen/Jahr?

4 Wochen x 2 Zyklen = 24

Max: 35
Einzelanwendungen/Zyklus
X 2 Zyklen =70
Einzelanwendungen/Jahr)

Kontinuierlich:
monatlich
(300 mg s.c.)

12,0
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Bezeichnung der Thera-
pie (zu bewertendes Arz-
neimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

ZweckmaRige Vergleichsth

erapien der Teilpopul

ation B

Adalimumab
(Humira®)

Infliximab
(Remicade®)

Infliximab
(Inflectra®)

Ustekinumab
(Stelara®)

Secukinumab
(Cosentyx®)

Patienten, die auf
andere systemische
Therapien
einschlieBlich
Ciclosporin,
Methotrexat oder
orale PUVA nur
unzureichend
angesprochen haben
oder bei denen eine
Kontraindikation
oder
Unvertraglichkeit
gegeniiber solchen
Therapien vorliegt

Kontinuierlich:
alle 14 Tage
(40 mg s.c.)

26,1

Kontinuierlich:
alle 8 Wochen
(5mg/kgi.v.)

6,5

Kontinuierlich:
alle 8 Wochen
(5mg/ kgi.v.)

6,5

Kontinuierlich:
alle 12 Wochen
(45 mg s.c.)¢

4,3

Kontinuierlich:
monatlich
(300 mg s.c.)

12,0

angegeben werden.

Abkiirzungen:

a: (G-BA 2008a, 2008b, 2017b)

b: Die Fumarséureester-Préparate bestehen aus verschiedenen Fumaratsalzen, daher werden hier beispielhaft
die Angaben von Dimethylfumarat angegeben

c: Empfohlene Dosierung flr Patienten mit einem Kdrpergewicht <100 kg

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 fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

i.v.: intravends; kg: Kilogramm; KG: Koérpergewicht; I: Liter; Lsg: Losung; mg: Milligramm; NB: Narrow
band; p.o.: per oral; PUVA: Psoralen und Ultraviolett-A-Licht; s.c.: subkutan, UV-B: Ultraviolett-B Licht

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Mal3einheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaliige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch | Jahresdurchschnittsverbrauch
der Therapie Population bzw. lungstage | pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
(zu bewer@en_— Patientengruppe pro (gof. (DDD; im Falle einer nichtme-
des Arzneln]lt- Patient Spanne) dikamentdsen Behandlung An-
tel, zweckma- pro Jahr gabe eines anderen im jeweiligen
Bige Vergleichs- (9gf. Anwendungsgebiet international
therapie) Spanne) gebrauchlichen MaRes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Guselkumab Erwachsene Patienten | 6,5 100 mg 650 mg
(Tremfya®) mit mittelschwerer Es ist keine amtliche DDD
bis schwerer Plaque- verfugbar
Psoriasis, die flr eine . )
systemische Therapie Rechnerische DDD: 1,78mg
in Frage kommen (650 mg/365 DDD)
ZweckmaRige Vergleichstherapie der Teilpopulation A
Fumarsdureester | Erwachsene Patienten | 365 120 - 720 43.800 - 262.800 mg
(Fumaderm®) mit mittelschwerer mg Es ist keine amtliche DDD
bis schwerer Plaque- verfugbar
Psoriasis, die flr eine . .
systemische Therapie Rechnerische DDD: 120 — 720 mg
mg/365 DDD)
Ciclosporin 365 2,5-5mg/ 63.875 —127.750 mg
(Deximune®) kg/ Tag
Eeti_mt kg Amtliche DDD: 250 mg
atient = -
175 mg — 365 DDD x 250 mg = 91.250 mg
350 mg/TagP
Methotrexat 52,1 7,5-30 mg 391 - 1.563 mg
(MTX Hexal®)
Amtliche DDD: 2,5 mg
365 DDD x 2,5 mg =913 mg
NB UV-B 24-70 UV-B- Es ist keine amtliche DDD
Bestrahlung | verfugbar
pro UV-Bestrahlung fiir 24 — 70
g;har;)d%n?/: Behandlungen:
1& T Yy _ 2
om? 4,8 - 54,6 Jicm
Secukinumab 12,0 300 mg 3.600 mg
(Cosentyx®)
Amtliche DDD: 10 mg
365 DDD x 10 mg = 3.650 mg
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch | Jahresdurchschnittsverbrauch
der Therapie Population bzw. lungstage | pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
(zu bewerFen_— Patientengruppe pro (gof. (DDD; im Falle einer nichtme-
des Arzneln]lt- Patient Spanne) dikamentdsen Behandlung An-
tel, zweckma- pro Jahr gabe eines anderen im jeweiligen
Bige Vergleichs- (9gf. Anwendungsgebiet international
therapie) Spanne) gebrauchlichen MaRes)
ZweckmanRige Vergleichstherapie der Teilpopulation B
Adalimumab Patienten, die auf 26,1 40 mg 1.044 mg
(Humira®) andere systemische
Therapien . )
cinschlieRlich Amtliche DDD: 2,9 mg
Cic'osporin, 365 DDD x 2,9 mg = 1.059 mg
Infliximab Methotrexat oder 6,5 5mg/ kgi.v. | 2.275 mg
(Remicade®) PUVA nur
unzureichend
angesprochen haben (5 mg x Es ist keine amtliche DDD
oder bei denen eine 70 kg = anwendbar
Kontraindikation 350 mg/ Rechnerische DDD: 6,23 mg
oder Gabe)
2.275 mg/365 DDD
Unvertréglichkeit ( Mg )
Infliximab gegentiber solchen 6,5 5mg/ kgi.v. | 2.275mg
(Inflectra®) Therapien vorliegt
(5 mg x Es ist keine amtliche DDD
70 kg = anwendbar
350 mg/
Gabe) Rechnerische DDD: 6,23 mg
(2.275 mg/365 DDD)
Ustekinumab 4.4 45 mg 198 mg
(Stelara®)
Amtliche DDD: 0,54 mg
365 DDD x 0,54 mg = 197 mg
Secukinumab 12,0 300 mg 3.600 mg
(Cosentyx®)
Amtliche DDD: 10 mg
365 DDD x 10 mg
=3.650 mg

Abkirzungen:

cm: Zentimeter; DDD: Defined Daily Dose; i.v.: intravends; J: Joule; kg: Kilogramm; KG: Kdérpergewicht; I:
Liter; Lsg: Losung; mg: Milligramm; NB: Narrow band; p.o.: per oral; PUVA: Psoralen und Ultraviolett A-
Licht; s.c.: subkutan, UV-B: Ultraviolett-B Licht

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).
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Als Referenz fur die genannten DDD-Angaben wurde die Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen in der amtlichen Fassung fir das Jahr 2017 des
Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) herangezogen
(WIdO und DIMDI 2017). Der auf Basis der amtlichen DDD berechnete jéhrliche Bedarf
wird flr die weiteren Berechnungen zugrunde gelegt. In den Fallen, wo eine amtliche DDD
nicht verfligbar oder aus offensichtlichen Griinden nicht anwendbar ist, wird auf Basis der
Fachinformationen weiterverfahren.

Im Fall einer gewichtsabhéngigen Dosierung (Ciclosporin, Infliximab) bezieht sich der
angegebene Jahresdurchschnittsverbrauch auf einen Standardpatienten mit einem
Kdrpergewicht von 70 kg, entsprechend der Herangehensweise zur DDD Festsetzung durch
das DIMDI (WIdO et al. 2016)

Guselkumab (Tremfya®)

Das Dosierungsschema ist der Fachinformation von Tremfya® entnommen (Janssen 2017b).
Zum gegebenen Zeitpunkt liegt noch keine von der WHO oder dem DIMDI vergebene DDD
flr Guselkumab vor, so dass die jahrliche durchschnittliche Gabe anhand der Fachinformation
von Guselkumab anhand des vorgeschriebenen Dosierungsschemas berechnet wird.

In der Erhaltungstherapie wird Guselkumab alle 8 Wochen in der 100 mg Dosierung subkutan
verabreicht. Auf Basis der Fachinformation ergibt sich ein Jahresbedarf von 650 mg (6,5 X
100 mg). Der rechnerisch ermittelte Jahresdurchschnittsverbrauch auf Basis der
Fachinfoangaben betragt dabei pro Tag 1,78 mg.

Fumarsaureester (Fumaderm®)

Fumarsaureester wird nach der Fachinformation von Fumaderm® nach einer Initialtherapie
kontinuierlich taglich in Form von ein bis sechs Tabletten a 120 mg verabreicht. Die tégliche
Dosierung betragt infolgedessen einen mg-Bereich von 120 — 720 mg. Es liegt fir Fumar-
séureester keine amtliche DDD vor. Daher erfolgen die weiteren Berechnungen auf Basis der
Fachinformation. Ein Patient erh&lt pro Jahr 43.800 — 262.800 mg Fumarsdureester. Der
rechnerisch ermittelte Jahresdurchschnittsverbrauch auf Basis der Fachinfoangaben betrégt
dabei pro Tag 120 — 720 mg (Biogen 2016).

Ciclosporin (Deximune®)

Ciclosporin wird individuell oral in Form von Weichkapseln nach einer Initialdosis von 2,5 —
3 mg/kg/Tag laut Fachinformation in der Psoriasis gegeben. In der Erhaltungstherapie erfolgt
die tagliche Gabe von 2,5 — 5 mg/kg Kdrpergewicht. Bei einem durchschnittlichen Standard-
patienten mit einem Gewicht von 70 kg betragt die tagliche Gabe 175 — 350 mg. Fur Ciclo-
sporin (ATC Code: LO4ADO1) liegt eine amtliche DDD von 250 mg vor. Bei 365 Tagen im
Jahr betrégt die durchschnittliche Jahrestherapiedosis 91.250 mg pro Patient (365 x 250 mg =
91.250 mg/Patient/Jahr). Ciclosporin wird taglich eingenommen (Dexcel Pharma GmbH
2015).
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Methotrexat (MTX Hexal®)

Methotrexat (ATC Code: LO4AX03) wird nach der gultigen Fachinformation wdchentlich
angewendet. Die wochentliche Dosis zur Behandlung der Psoriasis liegt bei einem Patienten
mit 70 kg bei 7,5 — 30 mg oral. Da eine amtliche DDD von 2,5 mg vorliegt, kann der jahrliche
Durchschnittsverbrauch von 913 mg pro Patient angegeben werden (2,5 mg x 365 = 913 mg,
kfm. gerundet) (Pfizer 2017).

NB UV-B

Die durchschnittliche jéhrliche Bestrahlungsmenge berechnet sich anhand der jahrlichen
Bestrahlungstage multipliziert mit der Bestrahlungsintensitit pro Behandlungstag.
Infolgedessen werden jahrlich 4,8 —54,6 J/cm? UV-B Bestrahlung pro Patient pro Jahr
benétigt (0,2 — 0,78 J/cm? x 24 — 70 = 4,8 — 54,6 J/cm?).

Adalimumab (Humira®)

Adalimumab wird in der Psoriasis in der Erhaltungstherapie jede zweite Woche als 40 mg
Einzeldosis subkutan appliziert (Abbvie 2017). Die amtliche DDD fir Adalimumab (ATC
Code LO4ABO04) betragt 2,9 mg. Bei 365 Tagen im Jahr errechnet sich der mittlere
Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.059 mg pro Patient (365 x 2,9 mg = 1.059 mg, kfm.
gerundet).

Secukinumab (Cosentyx®)

Secukinumab wird in der Psoriasis in der Erhaltungstherapie monatlich als 300 mg Dosis
(150 mg x 2) subkutan appliziert (Novartis Pharma 2017b). Die amtliche DDD fur
Secukinumab (ATC Code LO4AC10) betragt 10 mg. Bei 365 Tagen im Jahr errechnet sich der
mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.650 mg pro Patient (365 x 10 mg = 3.650 mg).

Infliximab (Remicade®)

Infliximab wird nach der Fachinformation in der Erhaltungstherapie in der Indikation
Psoriasis alle 8 Wochen in der Dosierung 5 mg/ kg i.v. verabreicht. Es liegt keine amtliche
DDD fir die Indikation Psoriasis vor. Die vorhandene DDD bezieht sich lediglich auf die
Indikation der rheumatoiden Arthritis, welche mit einer geringeren Dosierung (3 mg/ kg)
behandelt wird. Somit wird der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch rechnerisch auf Basis
der Fachinformation angegeben (MSD 2016). Ein Standardpatient hat nach der DDD
Klassifikation ein durchschnittliches Gewicht von 70 kg. Die gewichtsabhangige Dosierung
bei Psoriasis-Patienten liegt bei 350 mg pro Gabe (5 mg/kg x 70 kg = 350 mg). Bei einer 8-
waochigen Dosierung von 350 mg ergeben sich 6,5 Behandlungstage pro Jahr. Die
Behandlungstage multipliziert mit der Infliximab Dosierung pro Gabe ergibt eine
durchschnittliche jahrliche Dosierung von 2.275mg. Der rechnerisch ermittelte
Jahresdurchschnittsverbrauch auf Basis der Fachinfoangaben betragt dabei pro Tag 6,23 mg.

Infliximab (Inflectra®)

Infliximab wird nach der Fachinformation in der Erhaltungstherapie in der Indikation
Psoriasis alle 8 Wochen in der Dosierung 5 mg/ kg i.v. verabreicht. Es liegt keine amtliche
DDD fir die Indikation Psoriasis vor. Die vorhandene DDD bezieht sich lediglich auf die
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Indikation der rheumatoiden Arthritis, welche mit einer geringeren Dosierung (3 mg/ kg)
behandelt wird. Somit wird der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch rechnerisch auf Basis
der Fachinformation angegeben (Pfizer 2016). Ein Patient wird nach der DDD Klassifikation
mit einem durchschnittlichen Gewicht von 70 kg angegeben, so dass sich die
gewichtsabhéngige Dosierung bei Psoriasis auf 350 mg pro Gabe berechnet (5 mg/kg x 70 kg
= 350 mg). Bei einer 8-wdchigen Dosierung von 350 mg ergeben sich 6,5 Behandlungstage
pro Jahr. Die Behandlungstage multipliziert mit der Infliximab Dosierung pro Gabe ergibt
eine durchschnittliche jahrliche Dosierung von 2.275 mg. Der rechnerisch ermittelte
Jahresdurchschnittsverbrauch auf Basis der Fachinfoangaben betrégt dabei pro Tag 6,23 mg.

Ustekinumab (Stelara®)

Ustekinumab wird in der Erhaltungstherapie der Psoriasis mit einer 45 mg Dosierung alle
12 Wochen s.c. verabreicht (Janssen 2017a). Die amtliche DDD fir Ustekinumab (ATC Code
LO4ACO05) liegt bei 0,54 mg. Bei 365 Tagen im Jahr errechnet sich nach der DDD die
durchschnittliche jahrliche Erhaltungsdosierung von 197 mg pro Patient (kfm. gerundet). Fir
weitere Berechnungen wird die DDD Angabe bertcksichtigt.

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

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

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Guselkumab Guselkumab 4.138,66€
(Tremfya®) 100 mg, 1 St, N1 [1,77€% 247,31%]
4.387,74€

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Teilpopulation A

Fumarsaureester Fumaderm Tabletten 546,52€

(Fumaderm®) 120 mg, 200 St, N3 [1,77€% 33,95€", 41,94€°]
624,18€

Ciclosporin Deximune Weichkapseln 106,20€

(Deximune®) 100 mg, 30 St, N1 [1,77€% 8,33€°]
116,30€¢

Methotrexat Methotrexat Tabletten 52,00€

(MTX Hexal®) 15 mg, 30 St, N3 [1,777; 3,68€7]
57,45€4

NB UV-B NB UV-B Bestrahlung 5,79¢€

e EBM 30430: selektive Phototherapie
mittels indikationsbezogen
optimiertem UV-Spektrum: 5,79€

Secukinumab Cosentyx Injektionslosung i.e. Fertigpen 5.276,06€
(Cosentyx®) 150 mg, 6 St. [1,77€7]
5.277,83€

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Teilpopulation B

Adalimumab Humira Injektionslosung im Fertigpen 4.934,10€
(Humira®) 40 mg, 6 St., N3 [1,77€% 295,49€"]
5.231,36€
Infliximab Remicade Pulver fir ein Konzentrat zur 4.357,70€
(Remicade®) Herstellung einer Infusionsldsung [1,77€2 263,72€"; 51,78€]
100 mg, 5 St., N2
4.674,97€
Infliximab Inflectra Pulver fir ein Konzentrat zur 3.335,59€
(Inflectra®) Herstellung einer Infusionsldsung [1,77€% 168,83€1]
100 mg, 5 St., N2
3.506,19€
Ustekinumab Stelara Injektionsldsung i.e. Fertigspritze 4.736,14€
(Stelara®) 45 mg, 1 St., N1 [1,77€2 283,50€"]
5.021,41€
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Secukinumab Cosentyx Injektionsldsung i.e. Fertigspritze | 5.276,06€
(Cosentyx®) 150 mg, 6 St. [1,77€7]
5.277,83€

a: Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1, SGB V

b: Herstellerabschlag von 7% nach § 130a Abs. 1, SGB V

c: Preismoratoriumsrabatt nach § 130a Abs. 3a, SGB V

d: Festbetrag

e: 10% Generika-Rabatt nach § 130a Abs. 3b, SGB V

f: Herstellerabschlag von 6% nach § 130a Abs. 1, Satz 2, SGB V

Abkirzungen:
EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; mg: Milligramm; NB: Narrow band; St: Stiick; UV-B: Ultraviolett-
B Licht

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

Die angegebenen Kosten wurden nach Abzug der gesetzlichen vorgeschriebenen Rabatte
notiert. Diese beinhalten den Apothekenrabatt nach 8 130 SGB V in Hohe von 1,77€, den
Herstellerabschlag nach 8 130a Abs. 1 SGB V bzw. den Herstellerabschlag nach § 130a
Abs.3b SGB V fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel und ggf. den
Preismoratoriumsrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V. Die Preise basieren auf dem Stand der
Lauer-Taxe vom 15. September 2017 (Lauer-Fischer 2017D).

Guselkumab

Guselkumab gibt es in einer 100 mg Fertigspritze auf dem deutschen Markt mit einem
Apothekenverkaufspreis (AVP) von 4.387,74€. Nach Abzug der oben genannten Rabatte vom
AVP ergeben sich Kosten in Hohe von 4.138,66€ pro Spritze/Packung.

Fumarsaureester

Fumaderm® gibt es in vier verschiedenen PackungsgroRen auf dem deutschen Markt:
40 (Initialpackung), 70 (N1), 100 (N2) und 200 (N3) Stiick zu jeweils 120 mg (Biogen 2016).

Aufgrund der alleinigen Darstellung der Erhaltungstherapiekosten wird die Fumaderm® initial
Packung nicht gelistet. Nach Abzug der genannten Rabatte vom AVP (1,77€ Apothekenrabatt
nach § 130 Abs. 1, SGB V; 7%iger Herstellerabschlag auf dem Herstellerabgabepreis (HAP)
nach § 130a Abs. 1, SGB V und des Preismoratoriumsrabatts nach § 130a Abs. 3a, SGB V)
stellt sich der Preis pro mg in Tabelle 3-15 folgendermaRen dar:
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Tabelle 3-15: Bestimmung der wirtschaftlichen PackungsgroRe fir Fumarsaureester

Fumaderm®
Wirkstarke | PackungsgrofRe | mg/Packung | AVP/Packung | AVP nach Abzug AVP nach
vorgeschriebener Abzug vor-
Rabatte/Packung geschriebener
[gesetzlich Rabatte/mg
vorgeschriebene
Rabatte]
120 mg 70 Stuck 8.400 229,82€ 200,97€ [1,77€%; 0,0239¢€
12,12€°; 14,96€°]
100 Stiuck 12.000 319,47€ 279,52€ [1,77€%, 0,0233€
17,08€%; 21,1€°]
200 Stiick 24.000 624,18€ 546,52€ [1,77€%; 0,0228€
33,95€"; 41,94€]

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77€)
b: Herstellerabschlag von 7% nach § 130a Abs. 1 SGB V
c: Preismoratoriumsrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V

Abkirzungen:
AVP: Apothekenverkaufspreis; mg: Milligramm

Damit ist die Packung mit 200 Stuck die wirtschaftlichste PackungsgrofRe und wird flr die
weiteren Berechnungen herangezogen.

Ciclosporin

Ciclosporin gibt es in den Wirkstarken 10 mg, 25 mg, 50 mg und 100 mg in verschiedensten
PackungsgroRen. Fur Ciclosporin liegen Festbetrége der Stufe | vor. Angegeben in Tabelle 3-
16 ist in jeder Wirkstarke die wirtschaftlichste Packung auf Basis des Festbetrags nach Abzug
des Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1, SGB V und des 10% Generika-Rabatts nach § 130a
Abs. 3b, SGB V. In Tabelle 3-16 ist die Bestimmung der wirtschaftlichsten Packung
dargestellt.
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Tabelle 3-16: Bestimmung der wirtschaftlichen PackungsgroRe fiir Ciclosporin

Deximune® (25 - 100 mg), Cigorin® (10mg)

Wirkstarke | PackungsgroRe | mg/Packung | AVP/Packung® | AVP nach Abzug AVP nach Abzug
vorgeschriebener vorgeschriebener
Rabatte /Packung Rabatte /mg
[gesetzlich vorge-
schriebene Rabatte]
10 mg 100 Stiick 1.000 48,60€° 43,85€ 0,0439€
[1,77€%; 2,98€9]
25 mg 30 Stiick 750 36,96€° 33,14€ 0,0442€
[1,77€%; 2,05€9]
50 Stiick 1.250 55,98¢€° 50,65€ 0,0405€
[1,77€%; 3,56€9]
60 Stiick 1.500 65,74€° 59,64€ 0,0398¢€
[1,77€%; 4,33€9]
90 Stiick 2.250 95,69€° 87,22€ 0,0388€
[1,77€%; 6,70€9]
100 Stiick 2.500 105,85€° 96,58€ 0,0386€
[1,77€2 7,50€9]
50 mg 30 Stiick 1.500 63,28€° 57,37€ 0,0383€
[1,77% 4,14€%]
50 Stiick 2.500 101,61€° 92,67€ 0,0371€
[1,77€% 7,17€9]
60 Stiick 3.000 121,25€° 110,76€ 0,0369€
[1,77% 8,72€]
90 Stiick 4.500 181,56€° 166,30€ 0,0370€
[1,77% 13,49€9]
100 Stuck 5.000 202,04€° 185,16€ 0,0370€
[1,77€% 15,11€9
100 mg 30 Stiick 3.000 116,30€° 106,20€ 0,0354€
[1,77€%; 8,33€9]
50 Stiick 5.000 193,48€° 177,28€ 0,0354€
[1,77€% 14,43€9]
60 Stiick 6.000 233,03€° 213,70€ 0,0356€
[1,77€3; 17,56€9]
90 Stiick 9.000 354,48¢€° 325,54¢€ 0,0362€
[1,77€3; 27,17€9]
100 Stiick 10.000 395,71€° 363,51€ 0,0364€
[1,77€3; 30,43€9]

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77€)
b: Festbetrag Stufe 1

c: Festbetrag

d: 10% Generika-Rabatt nach § 130a Abs. 3b, SGB V

Abkirzungen:

AVP: Apothekenverkaufspreis; mg: Milligramm
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Dabei zeigt sich, dass die wirtschaftlichste Packung die 100 mg mit 30 Stiick bzw. 50 Stuck
ist. Es wird mit der 100 mg 30 Stiick Packung exemplarisch weitergerechnet.

Methotrexat

Methotrexat ist in der oralen Dosierung in den Wirkstarken 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg und
15 mg in verschiedenen PackungsgrofRen von verschiedenen Anbietern verfiigbar. Auf Grund
der bestehenden Festbetrdge unterscheiden sich die Preise pro Wirkstdrke in den
verschiedenen Packungsgrofien innerhalb der Anbieter nicht, so dass in Tabelle 3-17 jeweils
eine Packung als Beispiel angegeben ist. Es wird die wirtschaftlichste Packung auf mg-Ebene
in Tabelle 3-17 berechnet.

Der AVP nach Abzug vorgeschriebener Rabatte wird nach Abzug der dargestellten Rabatte in
Tabelle 3-17 angegeben.

Tabelle 3-17: Bestimmung der wirtschaftlichen PackungsgroRie flir Methotrexat Tabletten

MTX Hexal®
Wirkstarke | Packungs- | mg/Packung | AVP/Packung? | AVP nach Abzug AVP nach
groRie vorgeschriebener Abzug vorge-
Rabatte/ Packung schriebener
[gesetzlich vorge- Rabatte/mg
schriebene Rabatte]
2,5mg 10 Stiick 25 13,05€° 11,12€ [1,77€% 0,16€°] | 0,44€
30 Stuck 75 17,91€° 15,59€ [1,77€% 0,55€°] | 0,21€
5 mg 10 Stiick 50 15,33€° 13,22€ [1,77€% 0,34€°] | 0,26€
30 Stuck 150 25,72€° 22,78€ [1,77€% 1,17€°] | 0,15€
7,5mg 10 Stiick 750 17,71€° 15,41€ [1,77€% 0,53€°] | 0,21€
12 Stick 90 19,30€° 16,87€ [1,77€% 0,66€°] | 0,19€
24 Stuck 180 28,68€° 25,51€ [1,77€% 1,40€°] | 0,14€
30 Stuck 225 33,42€° 29,88€ [1,77€% 1,77€] | 0,13€
10 mg 10 Stiick 100 20,23€° 17,73€ [1,77€% 0,73€] | 0,18€
12 Stiick 120 22,21€° 19,55€ [1,77€% 0,89€°] | 0,16€
24 Stiick 240 34,83€° 31,17€ [1,77€% 1,89€] | 0,13€
30 Stuck 300 41,29€° 37,12€ [1,77€%; 2,40€°] | 0,12€
15mg 10 Stiick 150 25,30€° 22,40€ [1,77€% 1,13€] | 0,15€
30 Stuck 450 57,45€" 52,00€ [1,77€%; 3,68€°] | 0,12€
a: Festbetrag der Stufe 1
b: Festbetrag
c: 10% Generika-Rabatt nach § 130a Abs. 3b, SGB V
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Dabei zeigt sich, dass die Packung mit 10 mg und 15 mg Methotrexat mit 30 Stuck die
wirtschaftlichste Packung darstellt. Es wird exemplarisch mit der 15 mg 30 Stiick Packung
weitergerechnet.

Lt. IQWiG Bewertung zu Secukinumab stellen Tabletten die wirtschaftlichere
Darreichungsform dar, so dass hier vollstindig auf die Darstellung der Kosten der
Fertigspritzen verzichtet wird (IQWiG 2017).

NB UV-B-Bestrahlung

Fur eine NB UV-B-Bestrahlung fallen der GKV nach der Gebiihrenordnungsposition 30430:
Sitzung Schmalband-UV-B, Kosten in Héhe von 5,79€ an (Tabelle 3-14).

Adalimumab

Adalimumab gibt es in den PackungsgroRen 2 und 6 Pens bzw. Fertigspritzen. Da die Preise
der Fertigspritzen und -pens gleich sind, werden in der Tabelle nur die Fertigpens angeben.
Nach Abzug der genannten Rabatte in Tabelle 3-18 ist die Packung mit 6 Stick die
wirtschaftlichste mit Kosten fiir die GKV in Hohe von 4.934,10€ pro Packung und wird aus
diesem Grund fur die weiteren Berechnungen herangezogen.

Tabelle 3-18: Bestimmung der wirtschaftlichen PackungsgrofRe fiir Adalimumab

Humira®

Wirkstarke | Packungs- | mg/ AVP/ AVP nach Abzug AVP nach
groie Packung Packung vorgeschriebener Abzug vor-
Rabatte/Packung [gesetzlich | geschriebener
vorgeschriebene Rabatte] Rabatte/mg
40 mg 2 Stick 80 1.878,68€ 1.772,89€ [1,77€%; 104,02€"] | 22,16€
6 Stick 240 5.231,36€ 4.934,10€ [1,77€%; 295,49€"] | 20,56€

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77€)
b: Herstellerabschlag von 7% nach § 130a Abs. 1, SGB V

Abkirzungen:
AVP: Apothekenverkaufspreis; mg: Milligramm

Secukinumab

Secukinumab gibt es in den Packungsgrofien 2 und 6 Fertigpens bzw. Fertigspritzen. Da die
Preise der Fertigpens und -spritzen gleich sind, werden in der Tabelle nur die Fertigpens
angeben. Nach Abzug der genannten Rabatte in Tabelle 3-19 ist die Packung mit 6 Stlick die
wirtschaftlichste mit Kosten fiir die GKV in Héhe von 5.276,06€ pro Packung und wird aus
diesem Grund fur die weiteren Berechnungen herangezogen.
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Tabelle 3-19: Bestimmung der wirtschaftlichen PackungsgroRe fur Secukinumab

Cosentyx®
Wirkstarke | Packungs- | mg/Packung | AVP/Packung | AVP nach Abzug vor- AVP nach
groRe geschriebener Rabatte/ | Abzug vor-
Packung [gesetzlich geschriebener
vorgeschriebene Rabatte] Rabatte/mg
150 mg 2 Stiick 300 1.797,50€ 1.795,73€ [1,77€7] 5,99€
6 Stiick 900 5.277,83€ 5.276,06€ [1,77€7] 5,86€
a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77€)
Abkirzungen:
AVP: Apothekenverkaufspreis; mg: Milligramm

Infliximab:

Fur Infliximab steht ein Biosimilar — Inflectra® — im deutschen Markt zur Verfigung. Auf
Grund der mangelnden Substituierbarkeit wird das Original Remicade® und Inflectra®
gesondert dargestellt.

Remicade®

Remicade® steht in den PackungsgréRen 2, 3, 4 und 5 Durchstechflaschen mit jeweils 100 mg
Pulver Infliximab zur Herstellung einer Infusionslésung zur Verfiigung. In Tabelle 3-20 wird
die wirtschaftlichste Packung nach Abzug der gelisteten Rabatte bestimmt. Diese ist die
Packung mit 5 Stiick mit Kosten fiir die GKV in Hohe von 4.357,70€. Aus diesem Grund
wird mit dieser Packung weitergerechnet.

Tabelle 3-20: Bestimmung der wirtschaftlichen PackungsgréRe fiir Remicade®

Remicade®
Wirkstarke | Packungs- | mg/ AVP/ AVP nach Abzug vorgeschriebener | AVP nach
grofle Packung | Packung Rabatte /Packung [gesetzlich Abzug vorge-
vorgeschriebene Rabatte] schriebener
Rabatte/mg
100 mg 2 Stick 200 1.904,37€ 1.776,40€ [1,77€%; 105,49€°, 20,71€°] | 8,88€
3 Stiick 300 2.827,92€ | 2.636,85€ [1,77€%; 158,23€", 31,07€°] | 8,79€
4 Stick 400 3.751,43€ | 3.497,27€ [1,77€%; 210,97€", 41,42€°] | 8,74€
5 Stiick 500 4.674,97€ | 4.357,70€ [1,77€%; 263,72€P, 51,78€°] | 8,72€
a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77€)
b: Herstellerabschlag von 7% nach §130a Abs. 1, SGB V
c: Preismoratoriumsrabatt nach § 130a Abs. 3a, SGB V
Abkirzungen:
AVP: Apothekenverkaufspreis
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Inflectra®

Inflectra gibt es in funf verschiedenen Packungsgréfien. Die 100 mg Packung mit 5 Stiick ist
nach Abzug der genannten Rabatte in Tabelle 3-21 die wirtschaftlichste Packung und wird fur
die weitere Berechnung herangezogen.

Tabelle 3-21: Bestimmung der wirtschaftlichen PackungsgréRe fiir Inflectra®

Inflectra®
Wirkstarke | Packungs- | mg/Packung | AVP/ AVP nach Abzug AVP nach
groie Packung vorgeschriebener Rabatte / | Abzug vor-
Packung [gesetzlich geschriebener
vorgeschriebene Rabatte] Rabatte/mg
100 mg 1 Stiick 100 718,07€ 682,74€ [1,77€% 33,56€"] 6,33€
2 Stiick 200 1.432,20€ 1.362,98€ [1,77€%; 67,45€"] | 6,81€
3 Stick 300 2.120,94€ 2.018,15€ [1,77€% 101,02€°] | 6,73€
4 Stick 400 2.813,54€ 2.676,85€ [1,77€% 134,92€°] | 6,69€
5 Stiick 500 3.506,19€ 3.335,59€ [1,77€? 168,83€"] | 6,67€
a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77€)
b: Herstellerabschlag von 6% nach § 130a Abs. 1, Satz 2, SGB V
Abkirzungen:
AVP: Apothekenverkaufspreis; mg: Milligramm

Ustekinumab

Ustekinumab gibt es in zwei verschiedenen Wirkstérken fur die Psoriasis Therapie: 45 mg
und 90 mg. Da die 90 mg Wirkstdarke bei Patienten mit einem Korpergewicht >90 kg
empfohlen wird und der Standardpatient mit 70 kg definiert ist, wird diese Wirkstarke in der
Tabelle 3-22 nicht extra aufgelistet. In dieser Tabelle ist ersichtlich, dass fur die weiteren
Berechnungen die 45 mg Wirkstérke mit einem AVP nach Abzug vorgeschriebener Rabatte in
Hohe von 4.736,14€ fiir die weiteren Berechnungen berticksichtigt wird.

Tabelle 3-22: Bestimmung der wirtschaftlichen PackungsgroRe fir Ustekinumab

Stelara®
Wirkstarke | Packungs- | mg/ AVP/Packung | AVP nach Abzug AVP nach
grofie Packung vorgeschriebener Rabatte / | Abzug vor-
Packung [gesetzlich geschriebener
vorgeschriebene Rabatte] Rabatte/mg
45 mg 1 Stiick 45 5.021,41€ 4.736,14€ [1,77€%; 283,50€"] | 105,25€

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77€)
b: Herstellerabschlag von 7% nach § 130a Abs. 1, SGB V

Abkiirzungen:
AVP: Apothekenverkaufspreis; mg: Milligramm
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmé&ligen  Vergleichstherapie  entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig 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 mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der zusétzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

mittelschwerer
bis schwerer
Plaque-Psoriasis,
die fir eine
systemische
Therapie in Frage
kommen

bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen

Arzneimittel, GKV- GKV-

zweckmaRige Leistungen Leistungen

Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Guselkumab Erwachsene Engmaschige Uberpriifung auf 1 xpro 6,5

(Tremfya®) Patienten mit Tuberkulose-Symptome Behandlung
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der zusatzlichen | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | GKV-Leistung zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
ZweckmaRige Vergleichstherapie der Teilpopulation A
Fumarsdureester Erwachsene Komplettes Blutbild mit alle 4 13
(Fumaderm®) Patienten mit Differenzialblutbild und Wochen
mittelschwerer Thrombozyten
bis schwerer_ : Kontrolle der leberbezogenen alle 4 13
Plaque-Psoriasis,
e Enzyme (GOT, GPT, Gamma- Wochen
die fir eine GT AP
systemische . AP)
Therapie in Frage | Kontrolle der Nierenfunktion alle 4 13
kommen (Serumkreatinin, Protein und Wochen
Glukose im Urin, Harnsediment)
Ciclosporin Kontrolle der Nierenfunktion monatlich 12
(Deximune®) (Serumkreatinin und
Harnsediment)
Bestimmung von Bilirubin und monatlich 12
leberbezogenen Parametern
Methotrexat Komplettes Blutbild mit monatlich 12
(MTX Hexal®) Differenzialblutbild und
Thrombozyten
Messung des MTX Blutspiegels | monatlich 12
Kontrolle der leberbezogenen monatlich 12
Enzyme (GPT, GOT, AP) und
Bilirubin
Messung der Nierenfunktion monatlich 12
(Nierenretentionsparameter mit
Kreatinin-Clearance)
NB UV-B Friiherkennung Hautkrebs jahrlich 1
Secukinumab Keine zusatzlichen GKV- entfallt entfallt
(Cosentyx®) Leistungen notwendig
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der zusatzlichen | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | GKV-Leistung zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
ZweckméRige Vergleichstherapie der Teilpopulation B
Adalimumab Patienten, die auf | Untersuchung auf Infektionen 1x pro 26,1
(Humira®) andere Behandlung
systemische ) -
Therapien Friherkennung Hautkrebs 1x im Jahr 1
Infliximab einschlielich Ambulante praxisklinische 1 x pro 6,5
(Remicade®) Ciclosporin, Betreuung und Nachsorge Behandlung
Methotrexat oder
orale PUVA nur Herstellung parenteraler Lésung | 1 x pro 6,5
unzureichend mit monoklonalen Antikdrpern Behandlung
angesprochen Untersuchung auf Infektionen 1 X pro 6,5
haben qder bei Behandlung
denen eine
Infliximab Kontraindikation | Ambulante praxisklinische 1 xpro 6,5
(Infectra®) oder Betreuung und Nachsorge Behandlung
Unvertraglichkeit
vertragi ! Herstellung parenteraler Lésung | 1 X pro 6,5
gegentiber it monoklonalen Antikd Behandl
solchen mit monoklonalen Antikérpern ehandlung
Therapien X
vorliegt Untersuchung auf Infektionen 1 xpro 6,5
Behandlung
Ustekinumab Engmaschige Uberpriifung auf 1 xpro 4,3
(Stelara®) Tuberkulose-Symptome Behandlung
Friherkennung Hautkrebs 1 x im Jahr 1
Secukinumab Keine zusatzlichen GKV- entfallt entfallt
(Cosentyx®) Leistungen notwendig

Abkiirzungen:

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase, Gamma-GT: Gamma-
Glutamyl-Transferase, AP: Alkalische Phosphatase; NB: Narrow band; PUVA: Psoralen und Ultraviolett-A-
Licht; UV-B: Ultraviolett-B Licht

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Da es sich bei den Behandlungen um einen kontinuierlichen Behandlungsmodus handelt,
beziehen sich die Angaben der zusatzlichen GKV-Leistungen lediglich auf die
Erhaltungstherapie und wurden den jeweiligen Fachinformationen und im Fall der
Phototherapie der deutschen S3-Leitlinie entnommen. Die einmaligen Malinahmen zu Beginn
einer Behandlung wurden aus diesem Grund nicht aufgenommen (Nast et al. 2011).
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Guselkumab (Tremfya®)

Laut Fachinformation von Guselkumab sollen die Patienten wéhrend der Behandlung
engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer aktiven Tuberkulose Uberwacht werden
(Janssen 2017b).

Fumarsaureester (Fumaderm®)

Wahrend der Therapie mit Fumaderm® soll das komplette Blutbild alle 4 Wochen kontrolliert
werden (einschlielich  Differentialblutbild und Thrombozyten). Somit fallen 13
Behandlungen im Erhaltungsjahr an. Ebenfalls mussen die leberbezogenen Enzyme sowie die
Nierenfunktion im Abstand von vier Wochen (berwacht werden. Dies ergibt im Jahr 13
Untersuchungen pro Patient (Biogen 2016).

Ciclosporin (Deximune®)

Wahrend der Erhaltungstherapie mit Ciclosporin (Deximune®) Weichkapseln soll laut
Fachinformation eine  monatliche  Nierenfunktionskontrolle  (Serumkreatinin ~ und
Harnsediment) durchgefihrt werden. Im Jahr fallen hier in beiden Fallen 12 Behandlungen
an. Des Weiteren wird empfohlen Bilirubin und weitere leberbezogene Parameter monatlich
zu Uberwachen. Auch hier entstehen 12 Behandlungen im Jahr (Dexcel Pharma GmbH 2015).

Methotrexat (MTX Hexal®)

Bei einer Therapie mit Methotrexat Tabletten soll eine monatliche Uberwachung des
Blutbilds, des Methotrexat-Blutspiegels und der Nierenfunktionsleistung durchgefiihrt
werden. Zudem mussen die leberbezogenen Enzyme monatlich untersucht werden (Pfizer
2017).

NB UV-B-Bestrahlung

Wiéhrend der Behandlung mit NB UV-B soll einmal im Jahr eine Hautkrebsuntersuchung
durchgefihrt werden (Nast et al. 2011).

Adalimumab (Humira®)

Laut Fachinformation von Adalimumab (Humira®) missen Patienten im Hinblick auf
Infektionen, einschlieflich Tuberkulose wéahrend und nach der Behandlung engmaschig
einmal pro Behandlung uberwacht werden. Im Jahr fallen 26,1 Behandlungen an. Um
melanomartige Hauttumore auszuschlieen, muss vor und einmal im Jahr wahrend der
Behandlung eine Untersuchung stattfinden. Insgesamt fallt in der Erhaltungsphase eine
Untersuchung an (Abbvie 2017).

Secukinumab (Cosentyx®)

Laut Fachinformation von Secukinumab (Cosentyx®) gibt es keine zusatzlichen GKV-
Leistungen, die wahrend der Behandlung anfallen (Novartis Pharma 2017b).

Infliximab (Remicade®)

Bei einer Behandlung mit Infliximab (Remicade®) wird die parenterale Lésung von einer
Apotheke hergestellt. Diese Zubereitung wird Uber die Hilfstaxe abgerechnet (GKV-
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Spitzenverband und DAV 2015). Wéhrend der zweistiindigen Verabreichung mussen die
Patienten in Bezug auf akute infusionsbedingte Reaktionen beobachtet werden. Diese
Herstellungs- und Nachsorgekosten fallen folglich bei jeder Infusion an und summieren sich
im Jahr auf 6,5 Positionen. Eine regelméiige Untersuchung auf Infektionen wird ebenfalls
dem Patienten einmal im Jahr geraten (MSD 2016).

Infliximab (Inflectra®)

Bei einer Behandlung mit Infliximab (Inflectra®) wird die parenterale Lésung von einer
Apotheke hergestellt. Diese Zubereitung wird Uber die Hilfstaxe abgerechnet (GKV-
Spitzenverband und DAV 2015). Wahrend der zweistiindigen Verabreichung mussen die
Patienten in Bezug auf akute Infusionsbedingte Reaktionen beobachtet werden. Diese
Herstellungs- und Nachsorgekosten fallen folglich bei jeder Infusion an und summieren sich
im Jahr auf 6,5 Positionen. Eine regelméBige Untersuchung auf Infektionen wird ebenfalls
den Patienten einmal im Jahr geraten (Pfizer 2016).

Ustekinumab (Stelara®)

Laut Fachinformation von Ustekinumab sollen die Patienten wahrend der Behandlung
engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer aktiven Tuberkulose Uberwacht werden. Es
ergeben sich im Jahr 4,3 Behandlungen. Ebenfalls wird empfohlen alle Patienten hinsichtlich
eines Auftretens von nicht-melanozytarem Hautkrebs einmal im Jahr wahrend der
Behandlung zu tberprifen (Janssen 2017a).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-23
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Komplettes Blutbild einschlieBlich Differentialblutbild und Thrombozyten:

e Vollstandiger Blutstatus (EBM: 32122) 1,10
o Mikroskopische Differenzierung und Beurteilung aller korpuskul&ren Bestandteile 0,40
(EBM: 32051) Summe: 1,50
Kontrolle der leberbezogenen Enzyme:
e GOT (EBM: 32069) 0,25
e GPT (EBM: 32070) 0,25
e Gamma-GT (EBM: 32071) 0,25
e AP (EBM: 32068) 0,25
o Billirubin gesamt (EBM: 32058) 0,25
Summe: 1,25
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Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro
Leistung in Euro
Kontrolle der Nierenfunktion (Nierenretentionsparameter mit Kreatinin-Clearance):
e Kreatinin, enzymatisch (EBM: 32067) 0,40
e Harnstoff-, Phosphat- und/oder Calcium-Clearance (EBM: 32197) 10,00
e Harnsdure (EBM: 32064) 0,25
e  Gesamteiweiss (EBM: 32056) 0,25
e Glukose (EBM: 32057) 0,25
e Bilirubin gesamt (EBM: 32058) 0,25
e Bilirubin direkt (EBM: 32059) 0,40
e Cholesterin gesamt (EBM: 32060) 0,25
e HDL-Cholesterin (EBM: 32061) 0,25
e LDL-Cholesterin (EBM: 32062) 0,25
e Triglyceride (EBM: 32063) 0,25
e Harnstoff (EBM: 32065) 0,25
e Kreatinin Jaff-Methode (EBM: 32066) 0,25
e Creatinkinase (EBM: 32074) 0,25
e LDH (EBM: 32075) 0,25
e Cholinesterase (EBM: 32078) 0,40
e  Saure Phosphatase (EBM: 32079) 0,25
e Kalium (EBM: 32081) 0,25
e Calcium (EBM: 32082) 0.25
e Natrium (EBM: 32083) 0.25
e Chlorid (EBM: 32084) 0.25
o Eisen (EBM: 32085) 0,25
e Phosphor anorganisch (EBM: 32086) 0.25
o Lithium (EBM: 32087) 0,60
«  Albumin (EBM: 32435) 3,40
o  Cystatin C (EBM: 32463) 9,70
Summe: 29,65
Uberwachung des Blutspiegels von MTX:
e Quantitative Bestimmung von Arzneimitteln mittels Immunoassay, z. B. Methotrexat 23,90
(EBM: 32344)
e Untersuchung auf Infektionen (EBM: 32707) 11,90
Friherkennung Hautkrebs: 22,53
e Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs (EBM: 01745)
Test auf Tuberkulose-Symptome:
e Tuberkulintestung (EBM: 02200) 0,95
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Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro
Leistung in Euro

Ambulante praxisklinische Betreuung und Nachsorge — Infusionen (EBM: 01510) 52,86

Herstellung parenteraler Lésung mit monoklonalen Antikdrpern 71,00

Abkiirzungen:

AP: alkalische Phosphatase; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafistab; GLDH: Glutamat-Dehydrogenase; GOT:
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; GT: Glutamattransferase; HDL.:
High Density Lipoprotein; IFN: Interferon; LDH: Laktat-Dehydrogenase; LDL: Low Density Lipoprotein;
MTX: Methotrexat

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die zusatzlichen GKV-Leistungen wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen. In
Bezug auf die Phototherapie wurden neben den Fachinformationen auch die S3-Leitlinie
herangezogen (Nast et al. 2011). Die Kosten der jeweiligen Angaben ergeben sich aus dem
aktuellen Einheitlichen Bewertungsmalstab der Fassung vom 4. Quartal 2017 der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV 2017). Fir Infliximab wird fir die Herstellung
der parenteralen Losung die Abrechnung iiber den Vertrag iiber ,,Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitung aus Stoffen Anlage 3 Teil 2 Ziffer 6 herangezogen und pro Herstellung fallen
Kosten in Héhe von 71,00€ bei der GKV an (GKV-Spitzenverband und DAV 2015). Zudem
wird die Uberwachung der Infliximab-Infusion neben der Fachinformation durch die S3-
Leitinie unterstiitzt, die speziell auf diese Uberwachung hinweist (MSD 2016; Nast et al.
2011; Pfizer 2016).

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-23 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-24
(Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-7 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-10 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fiigen Sie fur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fur
Therapie (zu bewer- | Population bzw. zusatzlich pro Patient die Population
tendes Arzneimittel, | Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahr in bzw. Patienten-
zweckmafige Leistung Euro gruppe insgesamt
Vergleichstherapie) in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Guselkumab Erwachsene Engmaschige (6,5 x 0,95€) 975.951,78€ —
(Tremfya®) Patienten mit Uberpriifung auf 6,18€ 2.039.035,38€
mittelschwerer bis Tuberkulose-
schwerer Plaque- Symptome
Psoriasis. die fir ei
Summe Guselkumab | - coriasis, die fr eine 6,18€ 975.951,78€ —
systemische Therapie 2.039.035.38€
in Frage kommen DA
ZweckmaRige Vergleichstherapie der Teilpopulation A
Fumarsaureester Erwachsene Komplettes Blutbild (13 x 1,50€) 1.185.483,00€ —
(Fumaderm®) Patienten mit einschlieRlich 19,50€ 2.476.812,00€
mittelschwerer bis Differenzialblutbild
schwerer Plaque- und Thrombozyten
Psoriasis, die flr eine " 0 1ie der (13x 1,006) | 790.322,00€ -
systemische Therapie
in Frage kommen leberbezogenen 13,00€ 1.651.208,00€
Enzyme (GOT, GPT,
Gamma-GT, AP)
Kontrolle der (13 x 29,65€) 23.433.047,30€ —
Nierenfunktion 385,45€ 48.958.317,20€
(Serumkreatinin,
Protein und Glukose
im Urin,
Harnsediment)
Summe 417,95€ 25.408.852,30€ —
Fumarestersaure 53.086.337,20€
Ciclosporin Kontrolle der (12 x 29,65€) 21.630.505,20€ —
(Deximune®) Nierenfunktion 355,80€ 45.192.292,80€
(Serumkreatinin und
Harnsediment)
Bestimmung von (12 x 1,65€) 1.203.721,20€ —
Bilirubin und 19,80€ 2.514.916,80€
leberbezogenen
Parametern
Summe Ciclosporin 375,60€ 22.834.226,40€ —

47.707.209,60€
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fur
Therapie (zu bewer- | Population bzw. zusatzlich pro Patient die Population
tendes Arzneimittel, | Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahr in bzw. Patienten-
zweckmaliige Leistung Euro gruppe insgesamt
Vergleichstherapie) in Euro
Methotrexat Komplettes Blutbild (12 x 1,50€) 1.094.292,00€ —
(MTX Hexal®) mit 18,00€ 2.286.288,00€

Summe Methotrexat

NB UV-B

Summe NB UV-B

Secukinumab
(Cosentyx®)

Summe
Secukinumab

Differenzialblutbild
und Thrombozyten

Messung des MTX

(12 x 23,90€)

17.435.719,20€ —

Blutspiegels 286,80€ 36.428.188,80€
Kontrolle der (12 x 1,00€) 729.528,00€ —
leberbezogenen 12,00€ 1.524.192,00€
Enzyme (GPT, GOT,
AP) und Bilirubin
Messung der (12 x 29,65€) 21.630.505,20€ —
Nierenfunktion 355,80€ 45.192.292,80€
(Nierenretentionspara
meter mit Kreatinin-
Clearance)
672,60€ 40.890.044,40€ —
85.430.961,60€
Friherkennung (1x22,53€) 1.369.688,82€ —
Hautkrebs 22,53€ 2.861.670,48€
22,53€ 1.369.688,82€ —
2.861.670,48€
Keine zusatzlichen
GKV-Leistungen
notwendig
0€ 0€

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Teilpopulation B

Adalimumab
(Humira®)

Summe Adalimumab

Patienten, die auf
andere systemische
Therapien
einschliellich
Ciclosporin,
Methotrexat oder
orale PUVA nur
unzureichend
angesprochen haben
oder bei denen eine
Kontraindikation
oder

Untersuchung auf

(26,1 x 11,90€)

30.166.674,93€ —

Infektionen 310,59€ 63.026.475,75€

Friherkennung (1 x22,53€) 2.188.271,31€ -

Hautkrebs 22,53€ 4.571.900,25€
333,12€ 32.354.946,24€ —

67.598.376,00€
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Bezeichnung der

Therapie (zu bewer-

tendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahrin
Euro

Zusatzkosten fur
die Population
bzw. Patienten-
gruppe insgesamt
in Euro

Infliximab
(Remicade®)

Summe Infliximab

Infliximab
(Inflectra®)

Summe Infliximab

Ustekinumab
(Stelara®)

Summe
Ustekinumab

Secukinumab
(Cosentyx®)

Summe
Secukinumab

Ambulante
praxisklinische
Betreuung und
Nachsorge

(6,5 x 52,86€)
343,59€

33.371.865,93€ —
69.723.000,75€

Herstellung
parenteraler Losung
mit monoklonalen
Antikorpern

(6,5 x 71,00€)
461,50€

44.824.110,50€ —
93.649.887,50€

Untersuchung auf

(6,5 x 11,90€)

7.512.773,45€ —

Infektionen 77,35€ 15.696.248,75€
882,44€ 85.708.749,88€ —
179.069.137,00€
Ambulante (6,5x52,86€) | 33.371.865,93€ —

praxisklinische
Betreuung und
Nachsorge

343,59€

69.723.000,75€

Herstellung
parenteraler Lésung
mit monoklonalen
Antikérpern

(6,5 x 71,00€)
461,50€

44.824.110,50€ —
93.649.887,50€

Untersuchung auf

(6,5 x 11,90€)

7.512.773,45€ —

Infektionen 77.35€ 15.696.248,75€
882,44€ 85.708.749,88€ —
179.069.137,00€
Engmaschige (4,3 x0,95€) 600.244,86€ —
Uberprifung auf 6.18€ 1.254.076,50€
Tuberkulose-
Symptome
Friherkennung (1 x22,53€) 2.188.271,31€ —
Hautkrebs 22,53€ 4.571.900,25€
28,71€ 2.788.516,17€ —
5.825.976,75€
Keine zusétzlichen
GKV-Leistungen
notwendig
0€ 0€

Abkirzungen:

AP: alkalische Phosphatase; GFR: Glomeruldre Filtrationsrate GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT:
Glutamat-Pyruvat-Transaminase; GT: Glutamattransferase; Lsg: Losung; MTX: Methotrexat; NB: Narrow band;
PUVA: Psoralen und Ultraviolett A-Licht; Tbl: Tabletten; UV-B: Ultraviolett-B Licht
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10) aus. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapiekos-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro ten GKV insgesamt
zweckmafige Vergleichstherapie) | Patientengruppe Patient in Euro | in Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Guselkumab (Tremfya)® Erwachsene Patienten
mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-
Psoriasis, die flr eine
systemische Therapie in

Arzneimittelkosten 26.901,29€ 4.248.278.618,09€ —

8.875.838.523,89€

zuséatzliche GKV-Kosten Frage kommen 6,18€ 975.951,78€ —
2.039.035,38€
Gesamtkosten 26.907,47€ 4.249.254.569,87€ —

8.877.877.559,27¢€

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Teilpopulation A

Fumarsaureester (Fumaderm®) Erwachsene Patienten
mit mittelschwerer bis

Arzneimittelkosten schwerer Plaque- ?,9967’:3157€oé 3(5)955301 2;932&—
Psoriasis, die fur eine T R
zusétzliche GKV-Kosten systemische Therapie 417,95€ 25.408.852,30€ —
geeignet sind 53.086.337,20€
Gesamtkosten 1.414,40€ — 85.987.033,60€ —
6.396,65€ 812.476.896,40€
Ciclosporin (Deximune®)
Arzneimittelkosten 3.232,02€ 196.487.423,88€ —
410.518.252,32¢€
zusatzliche GKV-Kosten 375,60€ 22.834.226,40€ —
47.707.209,60€
Gesamtkosten 3.607,62€ 219.321.650,28€ —
458.225.461,92€
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapiekos-
ten GKV insgesamt
in Euro?

Methotrexat (MTX Hexal®)

Arzneimittelkosten 105,53€ 6.415.590,82€ —
13.403.998,48€
zusatzliche GKV-Kosten 672,60€ 40.890.044,40€ —
85.430.961,60€
Gesamtkosten 778,13€ 47.305.635,22€ —
98.834.960,08€
NB UV-B
Behandlungskosten 138,96€ — 8.447.934,24€ —
405,30€ 51.479.584,80€
zusatzliche GKV-Kosten 22,53€ 1.369.688,82€ —
2.861.670,48€
Gesamtkosten 161,49€ — 9.817.623,06€ —
427,83€ 54.341.255,28€
Secukinumab (Cosentyx®)
Arzneimittelkosten 21.367,96€ 1.299.043.760,24€ —
2.714.072.807,36€
zusatzliche GKV-Kosten 0,00€ 0,00€
Gesamtkosten 21.367,96€ 1.299.043.760,24€ —
2.714.072.807,36€
ZweckmaRige Vergleichstherapie der Teilpopulation B
Adalimumab (Humira®) Patienten, die auf andere
Arzneimittelkosten systemische Therapien 7 o) ee 2.116.618.799,56€ —
einschliellich 4427 198.419.00€
Ciclosporin, Methotrexat e
zustzliche GKV-Kosten oder orale PUVA nur 333,12€ 32.354.946,24€ —
unzureichend 67.598.376,00€
angesprochen haben oder
Gesamtkosten bei denen eine 22.125,40€ 2.148.973.725,80€ —
Kontraindikation oder 4.489.796.795,00€
Infliximab (Remicade®) Unvertraglichkeit
gegeniiber solchen
Arzneimittelkosten Therapien vorliegt 19.871,11€ 1.930.021.300,97€ —
4.032.344.996,75€
zusatzliche GKV-Kosten 882,44€ 85.708.749,88€ —
179.069.137,00€
Gesamtkosten 20.709,98€ 2.011.498.227,46€ —

4.202.572.691,50€

Guselkumab (Tremfya®)

Seite 87 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 21.11.2017
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapiekos-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro ten GKV insgesamt
zweckmalige Vergleichstherapie) | Patientengruppe Patient in Euro | in Euro?

Infliximab (Inflextra®)

Arzneimittelkosten 15.210,34€ 1.477.334.693,18€ —
3.086.558.244,50€

zusatzliche GKV-Kosten 882,44€ 85.708.749,88€ —
179.069.137,00€

Gesamtkosten 16.092,78€ 1.563.043.443,06€ —

3.265.627.381,50€

Ustekinumab

(Stelara®)

Arzneimittelkosten 20.839,02€ 2.024.031.495,54€ —
4.228.758.133,50€

zusatzliche GKV-Kosten 28,71€ 2.788.516,17€ —
5.825.976,75€

Gesamtkosten 20.867,73€ 2.026.820.011,71€ —

4.234.584.110,25€

Secukinumab

(Cosentyx®)

Arzneimittelkosten 21.367,96€ 2.075.405.850,92€ —
4.336.093.283,00€

zusétzliche GKV-Kosten 0,00€ 0,00€

Gesamtkosten 21.367,96€ 2.075.405.850,92€ —

4.336.093.283,00€

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Abkilrzungen: PUVA: Psoralen und Ultraviolett A-Licht

Die Jahrestherapiekosten fiir die GKV werden berechnet, indem die Jahrestherapiekosten pro
Patient mit der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation multipliziert werden.

Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr

Zur Berechnung der jahrlichen Arzneimittelkosten pro Patient wird die bendtigte Anzahl an
Pens/Fertigspritzen/Tabletten kaufméannisch gerundet.
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Guselkumab

Tabelle 3-27: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fiir Guselkumab

Tremfya®
Wirkstoff- Preis der zu bertck- Jahres- | Preis pro Benotigte Anzahl | Jahrestherapiekos-
starke/ sichtigenden Packungs- | bedarf | Fertigpen | Fertigpens/ Jahr | ten pro Patient in €
Packungs- | groRe (inkl. Abzug in € (inkl. Abzug
groie gesetzlicher Rabatte) gesetzlicher Rabatte)
100mg x1 | 4.138,66€ 650mg | 4.138,66€ | 6,5 26.901,29€

(650 mg/100 mg) | [4.138,66€ x 6,5]

ZweckmaBige Vergleichstherapien der Teilpopulation A
Fumarsaureester
Tabelle 3-28: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fiir Fumarséureester

Fumaderm®
Wirkstoffs | Preis der zu Jahres- Preis pro Bendtigte Anzahl Jahrestherapiekos-
tarke/ berucksichtigenden | bedarf Tablette Tabletten/ Jahr ten pro Patient in €
Packungs | Packungsgrofe in € (inkl. Abzug

gesetzlicher Rabatte)

Rabatte)?
120 mg x 546,52€ 43.800 - | 2,73€ 365 —2.190 996,45€ — 5.978,70€
200 262.800 [546,52€/ [43.800 mg/ 120 mg] [365 x 2,73€]

mg 200] [262.800 mg/ 120 [2.190 x 2,73€]
mg]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung auf mg Ebene fiir die Rechnung berticksichtigt

Ciclosporin

Tabelle 3-29: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fiir Ciclosporin

Deximune®

Wirkstoff- Preis der zu be- | Jahres- Preis pro Bendotigte Anzahl Jahrestherapie

starke/ rucksichtigen- bedarf® Tablette in € | Tabletten/ Jahr kosten pro

Packungs- den Packungs- Patient in €

grofie grofie (inkl. (inkl. Abzug
Abzug gesetz- gesetzlicher
licher Rabatte)? Rabatte)

100 mg x 30 106,20€ 91.250 mg 3,54€ 913 3.232,02€

[106,20€/30] | [91.250 mg/100 mg] | [913 x 3,54€]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung auf mg Ebene fiir die Rechnung berticksichtigt

b: Da fir Ciclosporin eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet
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Methotrexat

Tabelle 3-30: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fiir Methotrexat

MTX Hexal®

Wirkstoffstarke/ | Preis der zu be- Jahres- Preis pro Bendtigte Jahrestherapie-

PackungsgroRe rucksichtigenden bedarf® | Tablettein | Anzahl kosten pro
Packungsgrofie € Tabletten/ Jahr | Patient in €
(inkl. Abzug (inkl. Abzug
gesetzlicher gesetzlicher
Rabatte)? Rabatte)

15 mg x 30 52,00€ 913 mg 1,73€ 61 105,53€

[52,00€/30] | [913 mg/15 mg] | [61 x 1,73€]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung auf mg Ebene fiir die Rechnung berticksichtigt
b: Da fir Methotrexat eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet

NB UV-B

Tabelle 3-31: Berechnung der Behandlungskosten pro Patient pro Jahr fur die Phototherapie —

NB UV-B

NB UV-B

Behandlungen im Jahr

Preis pro Behandlung in €

Jahrestherapiekosten pro Patient in €

24-170

5,79€

138,96€ — 405,30€
[24 x 5,79€] [70 x 5,79€]

Secukinumab

Tabelle 3-32: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Secukinumab

Cosentyx®

Wirkstoff- | Preis der zu be- Jahres- Preis pro Pen | Benétigte Anzahl Jahrestherapie-

starke/ rucksichtigenden bedarf® | in€ Pens/Jahr kosten pro Patient

Packungs- | Packungsgrofie in € (inkl. Abzug

grofe (inkl. Abzug gesetzlicher
gesetzlicher Rabatte)
Rabatte)?

150 mg x 6 5.276,06€ 3.650 mg | 879,34€ 24,3 21.367,96€

[5.276,06€/6] | [3.650 mg/150 mg] | [24,3 x 879,34€]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung auf mg Ebene fiir die Rechnung beriicksichtigt
b: Da flr Secukinumab eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet.
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ZweckmaRige Vergleichstherapien der Teilpopulation B
Adalimumab
Tabelle 3-33: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fiir Adalimumab

Humira®

Wirstoff- | Preis der zu beriick- | Jahres- Preis pro Pen | Bendtigte Anzahl | Jahrestherapie-

starke/ sichtigenden Pack- bedarf® | in€ Pens/Jahr kosten pro Patient

Packungs- | ungsgroRe (inkl. in € (inkl. Abzug

groRe Abzug gesetzlicher gesetzlicher

Rabatte)? Rabatte)

40mgx6 | 4.934,10€ 1.059 mg | 822,35€ 26,5 21.792,28€

[4.934,10€/6] | [1.059 mg/40 mg] | [26,5 x 822,35€]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung auf mg Ebene fiir die Rechnung berucksichtigt

b: Da fur Adalimumab eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet.

Infliximab

Tabelle 3-34: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Infliximab —

Remicade®

Remicade®

Wirkstoff- | Preis der zu be- Jahres- Preis pro Bendotigte Anzahl Jahrestherapie-

starke/ riicksichtigenden bedarf® Infusions- Infusionsldsung / kosten pro

Packungs- | Packungsgroile 16sung in € Jahr Patient in €

grofe (inkl. /-_\bzug (inkl. Abzug
gesetzlicher gesetzlicher
Rabatte)? Rabatte)

100 mg x5 | 4.357,70€ 2.275mg 871,54€ 22,8 19.871,11€

[4.357,70€/5] | [2.275 mg/ 100 mg] | [22,8 x 871,54€]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung auf mg Ebene fiir die Rechnung beriicksichtigt

b: Da flr Infliximab in der Indikation Psoriasis keine amtliche DDD vorliegt, wird laut Fachinformation

gerechnet

Tabelle 3-35: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Infliximab —

Inflectra®

Inflectra®

Wirkstoff- Preis der zu be- Jahres- Preis pro Bendtigte Anzahl Jahrestherapie-

starke/ rucksichtigenden bedarf® Infusions- Infusionsldsung / kosten pro

Packungs- Packungsgrofie 16sung in € Jahr Patient in €

grofie (inkl. AbZUg (inkl. Abzug
gesetzlicher gesetzlicher

100 mg x 5 3.335,59€ 2.275mg | 667,12€ 22,8 15.210,34€

[3.335,59€/5] | [2.275 mg/100 mg] | [22,8 X 667,12€]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung auf mg Ebene fiir die Rechnung berticksichtigt

b: Da fir Infliximab in der Indikation Psoriasis keine amtliche DDD vorliegt, wird laut Fachinformation

gerechnet
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Ustekinumab
Tabelle 3-36: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Ustekinumab

Stelara®

Wirkstoff- | Preis der zu be- Jahres- Preis pro Bendtigte Jahrestherapie-

starke/ rucksichtigenden bedarf® Infusions- Anzahl kosten pro Patient

Packungs- | Packungsgrofie losung in € Infusions- in € (inkl. Abzug

groRe (inkl. Abzug I6sung /Jahr gesetzlicher
gesetzlicher Rabatte)
Rabatte)?

45mgx1 | 4.736,14€ 197 mg 4.736,14€ 4.4 20.839,02€

[4.736,14€/1]7 | [197 mg/45 mg] | [4.,4 x 4.736,14€]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung auf mg Ebene fiir die Rechnung berticksichtigt
b: Da fir Ustekinumab eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet.

Secukinumab
Tabelle 3-37: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Secukinumab

Cosentyx®

Wirkstoff- | Preis der zu be- Jahres- Preis pro Pen | Bendétigte Anzahl Jahrestherapie-

starke/ rucksichtigenden bedarf® in € Pens/Jahr kosten pro Patient

Packungs- | Packungsgrofe in €

groie (inkl. Abzug (inkl. Abzug
gesetzlicher gesetzlicher
Rabatte)? Rabatte)

150 mg x 6 | 5.276,06€ 3.650 mg | 879,34€ 24,3 21.367,96€

[5.276,06€/6] | [3.650 mg/150 mg] | [24,3 x 879,34€]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung auf mg Ebene fir die Rechnung berlicksichtigt
b: Da flr Secukinumab eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Die nachfolgenden Angaben zu den Versorgungsanteilen basieren auf den Angaben in dem
Abschnitt 3.2.
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Als geschatzte Spanne fur die Zielpopulation in der GKV im Anwendungsgebiet von
Guselkumab wurde fir die Teilpopulationen A und B im Abschnitt 3.2.4 folgendes
angegeben:

e Teilpopulation A: 60.794 — 127.016
e Teilpopulation B: 97.127 — 202.925

Es wird davon ausgegangen, dass Guselkumab nicht bei der gesamten Anzahl der Patienten in
Population A und B angewendet werden wird. Daher wird die reale Anzahl an Patienten, die
mit Guselkumab behandelt werden, kleiner sein, als die Gesamtheit der fir eine Therapie in
Frage kommenden Patienten. Wie in Abschnitt 3.2.2 ausfihrlich beschrieben, hat sich die
Therapielandschaft zur Behandlung der Plaque-Psoriasis in den letzten Jahren durch neue
Zulassungen mit erweiterten Anwendungsgebieten verdndert. Mit Secukinumab wurde 2015
zum ersten Mal ein Biologikum fiir systemisch naive Patienten zugelassen. Adalimumab
folgte kurze Zeit darauf. Ixekizumab und Brodalumab sind seit 2016 bzw. 2017 auch fir diese
Patientenpopulation zugelassen worden. Zusétzlich sind diese Therapien bei Patienten mit
unzureichendem Ansprechen auf systemische Therapien, mit Kontraindikationen oder
Intoleranzen gegentiber systemischen Therapien inklusive Biologika zugelassen.

Durch die vielen Therapiealternativen und anstehenden Anderungen kann nicht genau
abgeschatzt werden, welcher Versorgungsanteil von Guselkumab auf die vom G-BA
festgelegten Teilpopulationen entfallt.

Janssen erachtet jedoch die in den Nutzendossiers von Secukinumab genannten
Versorgungsanteile auch fur Guselkumab als plausibel, da das Anwendungsgebiet von
Guselkumab im Vergleich zu Secukinumab identisch ist und der G-BA dartiber hinaus
Secukinumab als zweckmaRige Vergleichstherapie in beiden Teilpopulationen definiert hat.
Demnach ergibt sich fir Teilpopulation A, basierend auf einer GKV-Routinedatenanalyse, ein
Versorgungsanteil von 4,1% in der GKV-Population (Novartis Pharma 2017a).

Fur Teilpopulation B ergibt sich nach Novartis-internen Schétzungen ein Versorgungsanteil
von 25,9%, da flr Ustekinumab funf Jahre nach Markteinfiihrung ein Markanteil von ca. 28%
beobachtet wurde und in funf Jahren fir Secukinumab ein ahnlicher Versorgungsanteil
erwartet wird (Novartis Pharma 2015).

Differenzierung nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich

Die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis kann sowohl im
ambulanten als auch im stationdren Versorgungsbereich erfolgen.

Es wird aber davon ausgegangen, dass die lebenslange Therapie mit konventionell
systemischen Therapien und Biologika vorwiegend im ambulanten Sektor erfolgt.

Therapieabbriche

Guselkumab ist erst seit kurzem fur die Behandlung der Plaque-Psoriasis zugelassen, daher
liegen keine Daten aus dem Versorgungsalltag hinsichtlich Therapieabbriichen vor.
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Da die Ubertragung der Abbruchraten aus Studien zur Abschatzung der Therapieabbriiche im
reellen VVersorgungsalltag mit grof3er Unsicherheit behaftet ist und daher nicht weiter fiir die
Berechnung bertcksichtigt werden kann, wird an dieser Stelle auf nahere Angaben hierzu
verzichtet.

Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation sind Patienten mit schwerwiegenden Uberempfindlichkeiten
gegen den Wirkstoff Guselkumab, einem anderen im Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteil oder mit klinisch relevanten aktiven Infektionen z. B. aktive
Tuberkulose kontraindiziert.

Da zu den genannten Kontraindikationen keine Angaben zur Haufigkeit vorliegen, kann eine
Reduzierung der geschatzten Zielpopulationsgrélie nicht vorgenommen werden.

Patientenpréaferenz

Generell sollten individuelle Patientenpréferenzen bei der Wahl der Therapie berticksichtigt
werden. Bei einer Befragung von Psoriasis-Patienten wurden als wichtigste Therapieziele eine
schnelle Verbesserung der Hautsymptome und von allen Hautldsionen befreit zu sein
angegeben (WHO 2016). Ergebnisse aus den Studien VOYAGE 1 und 2 zeigten, dass unter
Guselkumab schon nach der zweiten Induktionsdosis 9 von 10 Patienten eine deutliche
Verbesserung ihrer Hautsymptomatik aufwiesen und im weiteren Verlauf der Therapie mit
Guselkumab ein komplettes Abklingen der Psoriasis-Plaques beobachtet wurde. Da
Guselkumab die fur den Patienten wichtigsten patientenrelevanten Therapieziele erfillt, kann
davon ausgegangen werden, dass eine gewisse Préferenz der Patienten flr eine Therapie mit
Guselkumab vorliegen wird.

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.

Im Abschnitt 3.3 werden die Therapiekosten in den Teilpopulationen A und B fir alle
Patienten kalkuliert, die fiir eine Therapie mit Guselkumab generell geeignet sind.

Da aber auf Basis der aufgefihrten Griinde nur unter sehr groer Unsicherheit bestimmt
werden konnte, wie viele Patienten in der Versorgung auch tatsachlich mit Guselkumab
behandelt werden, wird auf eine exakte Benennung der zu erwartenden Versorgungsanteile
verzichtet. Es wird aber davon ausgegangen, dass die unter Abschnitt 3.3 aufgefiihrten
Therapiekosten in den Teilpopulationen A und B eine Uberschatzung der tatsachlichen
letztlich anfallenden Kosten darstellt und diese Therapiekosten fir die GKV kleiner ausfallen
werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen 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 ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Die Apothekenabgabepreise der berticksichtigten Arzneimittel wurden der Lauer-Taxe zum
Stichtag 15. September 2017 entnommen (Lauer-Fischer 2017b).

Die Angaben zum Verbrauch der Arzneimittel und den notwendigen GKV-Leistungen
basieren auf den jeweiligen Fachinformationen, der S3-Leitlinie Psoriasis vulgaris und dem
G-BA Beschluss iiber Anderungen einer Arzneimittelrichtlinie zu Secukinumab (G-BA
2015a; Nast et al. 2011). Die Angaben Uber die Bestrahlung basiert zusatzlich auf der S1-
Leitlinie zur UV-Phototherapie und Photochemotherapie (DDG und Herzinger 2015; Nast et
al. 2011), sowie dem G-BA Beschluss zur Balneophototherapie und der Richtlinien und
Methoden vertragsarztlicher Versorgung (G-BA 2008b). Die Verbrauchsangaben wurden der
ATC-Klassifikation aus der amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD Angaben fir
Deutschland fir das Jahr 2017 entnommen (WIdO und DIMDI 2017).

Zur Abrechnung der Herstellung von parenteraler Ldsung wurde der Vertrag uber
,,Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitung aus Stoffen Anlage 3 Teil 2 Ziffer 6° herangezogen
(GKV-Spitzenverband und DAV 2015).

Die Kostenangaben flr Gebuhrenordnungspositionen ergeben sich aus dem Einheitlichen
Bewertungsmafstab (Fassung vom 4. Quartal 2017) der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
mit einem einheitlichen Orientierungspunktwert in Hohe von 10,53 Cent je Punkt fur das Jahr
2017 (KBV 2017).
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3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Abbvie 2017. Fachinformation Humira® (Adalimumab) 40 mg/0,4 ml Injektionsldsung in
einer Fertigspritze / Humira® 40 mg/0,4 ml Injektionslésung im Fertigpen: Stand
September 2017. Data on file. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am:
05.10.2017.

Biogen 2016. Fachinformation Fumaderm® initial - Fumaderm®: Stand Januar 2016.
Data on file. Verfiigbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 05.10.2017.

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) und Herzinger T. 2015. S1-Leitlinie zur
UV-Phototherapie und Photochemotherapie: AWMF-Leitlinien-Register Nr. 013-029,
Entwicklungsstufe: 1. Verfligbar unter: http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/013-
0291_S1_UV-Phototherapie__Photochemotherapie_2015-08.pdf, abgerufen am:
16.11.2017.

Dexcel Pharma GmbH 2015. Deximune® 25 mg / 50 mg / 100 mg Weichkapseln Stand
Oktober 2015. Data on file.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2008a. Balneophototherapie: Zusammenfassende
Dokumentation zum Beratungsverfahren des Unterausschusses ,, Arztliche Behandlung des
Gemeinsamen Bundesausschusses. Stand: 21. Mai 2008. Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-694/2008-03-13-RMvV-Balneophototherapie_Abschluss.pdf,
abgerufen am: 10.10.2017.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2008b. Bekanntmachung eines Beschlusses des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung: Balneophototherapie [1572 A]: Vom 13. Méarz 2008.
Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-645/2008-03-13-RMvV-
Balneophototherapie_BAnz.pdf, abgerufen am: 16.11.2017.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2015a. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschlusse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V — Secukinumab. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
2381/2015-11-27_AM-RL-XI1_Secukinumab_2015-06-01-D167_BAnz.pdf, abgerufen
am: 11.08.2017.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2015b. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Beschlisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Secukinumab. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-3450/2015-11-27 AM-RL-XII_Secukinumab_2015-06-01-
D167_TrG.pdf, abgerufen am: 16.11.2017.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017a. Anlage VII zum Abschnitt M der
Arzneimittel-Richtlinie: Regelungen zur Austauschbarkeit von Arzneimitteln (aut idem).
Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/83-691-447/AM-RL-VII-Aut-
idem_2017-05-15.pdf, abgerufen am: 15.11.2017.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017b. Richtlinie des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen
Versorgung: Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (friiher BUB-Richtlinie).
In Kraft getreten am 30. August 2017. Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-1442/MVV-RL_2017-06-15_iK-2017-08-30.pdf, abgerufen am:
05.11.2017.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2017.
Secukinumab (Plaque-Psoriasis) - Nutzenbewertung gemal § 35a SGV B (neue
wissenschaftliche Erkenntinisse): IQWiG-Berichte - Nr. 515. Verflgbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1811/2017-03-01Nutzenbewertung-
IQWIG_Secukinumab-D-276.pdf, abgerufen am: 25.10.2017.

Janssen 2017a. Fachinformation STELARA® (Ustekinumab) 45 mg/90 mg Injektionslésung
/ STELARA® 45 mg/90 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze: Stand Méarz 2017. Data
on file. Verflgbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 05.10.2017.

Janssen 2017b. Fachinformation Tremfya® (Guselkumab) Stand November 2017. Data on
file.

Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) 2017. Einheitlicher Bewertungsmalistab
(EBM): Stand 4. Quartal 2017. Verfligbar unter:
http://www.kbv.de/media/EBMBrowserHtml.zip, abgerufen am: 16.11.2017.

Lauer-Fischer 2017a. Lauer-Taxe®: AuRer Vertrieb Meldung von Meladinine
Losungskonzentrat® sowie den Meladinine Tabletten® zum 15. September 2017. Data on
file.

Lauer-Fischer 2017b. Lauer-Taxe®: Preis- und Produktstand 15. September 2017. Data
on file.

MSD 2016. Fachinformation REMICADE® (Infliximab) 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung: Stand Juni 2016. Data on file. Verflgbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 05.10.2017.

Nast A., Boehncke W.-H., Mrowietz U. et al. 2011. S3-Leitlinie zur Therapie der
Psoriasis vulgaris: Update 2011. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft 9
(Suppl 2), S. S1-104.

Novartis Pharma 2015. Dossier zur Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V: Secukinumab
(Cosentyx®): Modul 3A: Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-861/2015-05-29 Modul3A_Secukinumab.pdf,
abgerufen am: 13.11.2017.

Novartis Pharma 2017a. Dossier zur Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V: Secukinumab
(Cosentyx®): Modul 3A: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
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Psoriasis, die fir eine systemische Therapie und/oder Phototherapie geeignet sind.
Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1809/2017-02-
27_Modul3A_Secukinumab.pdf, abgerufen am: 16.11.2017.

21. Novartis Pharma 2017b. Fachinformation Cosentyx® (Secukinumab) 150 mg
Injektionsldsung in einem Fertigpen: Stand August 2017. Data on file. Verfuigbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.11.2017.

22. Pfizer 2016. Fachinformation Inflectra (Infliximab) 100 mg Pulver flr ein Konzentrat zur
Herstellung einer Injektionsldsung: Stand September 2016. Data on file. Verfiigbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.11.2017.

23. Pfizer 2017. Fachinformation Lantarel® (Methotrexat) Tabletten: Stand August 2017.
Data on file. Verfiigbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 05.10.2017.

24. Spitzenverband der Gesetzlichen Krankenkassen (GKV-Spitzenverband) und Deutscher
Apothekerverband (DAV) 2015. "Hilfstaxe" (Vertrag tiber die Preisbildung fur Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen): Anlage 3 Preisbildung fiir parenterale Lésungen
(Anderungsfassung mit Stand 1. Oktober 2015). Verfiigbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraeg
e/hilfstaxe/Anlage_3_der_Hilfstaxe_Stand_01102015.pdf, abgerufen am: 16.11.2017.

25. Wissenschaftliches Institut der AOK im AOK-Bundesverband (WI1dO) und Deutsches
Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) 2017. Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassikation mit Tagesdosen: Amtliche Fassung des ATC-Index
mit DDD-Angaben fur Deutschland im Jahre 2017. Verfugbar unter:
https://www.wido.de/fileadmin/wido/downloads/pdf_arzneimittel/atc/wido_arz_amtlicher
_atc-index_2017_1216.zip, abgerufen am: 15.11.2017.

26. Wissenschaftliches Institut der AOK im AOK-Bundesverband (WI1dO), Deutsches Institut
fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI), Fricke U. et al. 2016.
Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen
Arzneimittelmarkt gemald 873 Abs. 8 Satz 5 SGB V Klassifikation im Gesundheitswesen:
Beschlussvorlage fur die ATC-Arbeitsgruppe des Kuratoriums fiir Fragen der. Verfligbar
unter:
https://www.dimdi.de/dynamic/de/klassi/downloadcenter/atcddd/arbeitsgruppe/2017/ag-
atc-beschluss-20161125.pdf, abgerufen am: 16.11.2017.

27. World Health Organization (WHO) 2016. Global report on PSORIASIS. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204417/1/9789241565189 eng.pdf, abgerufen
am: 02.11.2017.
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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 flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Angaben zu Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung sind der
Fachinformation von Tremfya® (Wirkstoff: Guselkumab) 100 mg Injektionslésung
entnommen (Stand der Information nach positiver CHMP Opinion 15.09.2017) (EMA und
CHMP 2017).

Guselkumab ist ein rein humaner monoklonaler Immunglobulin-G1-Lambda-(IgG14)-
Antikorper gegen das Interleukin(IL)23-Protein, hergestellt durch rekombinante DNA-
Technologie in einer Chinese-Hamster-Ovary-(CHO)-Zelllinie.

Es wird angewendet fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine systemische Therapie in Frage kommen.

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

Nach angemessener Schulung in subkutaner Injektionstechnik koénnen Patienten Tremfya®
selbst injizieren, wenn der Arzt dies fur angebracht halt. Jedoch soll der Arzt eine
entsprechende medizinische Nachbeobachtung der Patienten sicherstellen. Die Patienten sind
angewiesen, die vollstaindige Menge an Tremfya® gemiB der Beilage ,Hinweise zur
Anwendung®, die der Verpackung beiliegt, zu injizieren.

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

Schwerwiegende Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose, siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Vor Beginn der Behandlung mit Tremfya® sollten die Patienten auf eine Tuberkulose-(TB)-
Infektion untersucht werden. Patienten, die Tremfya® erhalten, sollten wahrend und nach der
Behandlung auf Anzeichen und Symptome einer aktiven TB tberwacht werden. Bei Patienten
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mit latenter oder aktiver TB in der Vorgeschichte, bei denen kein angemessener
Behandlungsverlauf bestatigt werden kann, sollte vor dem Einleiten der Behandlung mit
Tremfya® eine Anti-TB-Therapie in Erwigung gezogen werden.

Tremfya® kann das Infektionsrisiko erhéhen. Eine Behandlung mit Tremfya® sollte bei
Patienten mit klinisch relevanten aktiven Infektionen erst nach dem Abklingen oder einer
angemessenen Behandlung der Infektion eingeleitet werden. Mit Tremfya® behandelte
Patienten sollten angewiesen werden, darztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen oder
Symptome einer klinisch relevanten chronischen oder akuten Infektion auftreten. Wenn ein
Patient eine klinisch relevante oder schwerwiegende Infektion entwickelt oder nicht auf die
Standardtherapie reagiert, sollte er engmaschig iiberwacht und Tremfya® bis zum Abklingen
der Infektion abgesetzt werden.

Im Falle des Auftretens einer schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion sollte die
Anwendung von Tremfya® unverziiglich abgebrochen und eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen:

Ergebnisse einer Phase I-Studie an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
deuten darauf hin, dass Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Guselkumab- und
Substraten unterschiedlicher Cytochrom P (CYP)-Enzyme (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 und CYP1A2) unwahrscheinlich sind. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Guselkumab und CYP450-Substraten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Gleichzeitige Immunsuppressiva- oder Phototherapie:

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

Art der Anwendung:

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

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

Vor Gebrauch der Fertigspritze empfiehlt es sich, diese visuell zu prifen. Die Lésung sollte
klar und farblos bis hellgelb sein und kann wenige kleine weiRe oder durchsichtige Partikel
enthalten. Tremfya® darf nicht verwendet werden, wenn die L6sung triioe oder verfarbt ist
oder grof3e Partikel enthalt.

Jeder Packung Tremfya® liegt eine Beilage mit dem Titel ,,Hinweise zur Anwendung* bei, in
welcher die Vorbereitung und Anwendung der Fertigspritze ausfuhrlich beschrieben sind.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Die folgenden Angaben beziehen sich auf den Annex Il (B-C) der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (SmPC Annex Il) und die Bedingungen des Inverkehrbringens
als obligaten Teil der Zulassung (Janssen 2017; Janssen-Cilag International N.V. 2017).

B. Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch:
Arzneimittel auf eingeschréankte &rztliche Verschreibung

C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fir das Inverkehrbringen:
RegelméRige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Unbedenklichkeitsberichte flr dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinf-
tigen Aktualisierungen - festgelegt. Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
legt den ersten regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel
innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV

(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
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Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MaBnahmen sowie alle kinftigen 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 geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Es sind keine zusatzlichen MaRnahmen zur Risikominimierung notwendig.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MafRnahmen 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 Manahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Gemal Part VI.1.4 des Risk Management Plans “Summary table of Risk Minimisation
Measures” ergeben sich die in der Tabelle 3-38 aufgelisteten risikominimierenden
Malnahmen.
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Tabelle 3-38: Risikominimierende MafRnahmen

Risiko

Routine risikominimierende
Malnahmen

Zusatzliche risiko-
minimierende
MalRnahmen

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Keine

Keine

Wichtige potentielle Risiken

Schwerwiegende
Infektionen

FI Tremfya®: Entsprechende Hinweise
werden in den Abschnitten Dosierung und
Art der Anwendung (4.2), Gegenanzeigen
(4.3) und Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung
(4.4) gegeben.

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

Keine

Maligne Tumore

FI Tremfya®: Maligne Tumore werden
nicht in der FI beschrieben.

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

Keine

Schwerwiegende
Uberempfindlichkeits-
reaktion (inklusive
Anaphylaxie und
Serumkrankheit)

FI Tremfya®: Entsprechende Hinweise
werden in den Abschnitten Gegenanzeigen
(4.3) und Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung
(4.4) gegeben.

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

Keine

Wichtige unerwiinschte
kardiovaskulare
Ereignisse

FI Tremfya®: Wichtige unerwiinschte
kardiovaskulare Ereignisse werden nicht in
der FI beschrieben.

Tremfya® ist zur Anwendung unter der
Leitung und Uberwachung eines in der
Diagnose und Behandlung der Plaque-

Psoriasis erfahrenen Arztes vorgesehen.

Keine

Ein Annex 10 mit Angaben zu ,,proposed additional risk minimization activities* ist nicht

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

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
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen uber die im Abschnitt 3.4.1 aufgefihrten
qualitatssichernden Informationen zur Anwendung hinaus.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Quellen fir den Abschnitt 3.4 entsprechen denjenigen, die im Zulassungsdossier
enthalten sind bzw. den regulatorischen Anforderungen entsprechen.

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

1. European Medicines Agency (EMA) und Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) 2017. CHMP assessment report Tremfya (Guselkumab - Janssen-Cilag):
Procedure No. EMEA/H/C/004271/0000. Verfiigbar unter:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004271
/smops/Positive/human_smop_001193.jsp&mid=WC0b01ac058001d127, abgerufen am:
13.11.2017.

2. Janssen 2017. Fachinformation Tremfya® (Guselkumab) Stand November 2017. Data on
file.

3. Janssen-Cilag International N.V. 2017. European Union Risk Management Plan (EU-
RMP) Tremfya (Guselkumab) Version 1.2. Data on file.
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