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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 Abkirzungen 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die 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, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige 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 zweckmalige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fur
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. 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 fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Die zweckméRige Vergleichstherapie aus Sicht von Almirall Hermal fur Tildrakizumab zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis,

A) die fir eine systemische Therapie in Frage kommen, lautet:
Fumarséureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder Secukinumab
Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen.!

B) die auf andere systemische Therapien einschlieflich 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, lautet:

Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab oder Secukinumab oder Etanercept?
Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen.

Der Festlegung der zweckmaRligen Vergleichstherapie liegt folgendes Anwendungsgebiet von
Tildrakizumab (Ilumetri®) zugrunde [2]:

,llumetri® ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen.

In Modul 4A zeigt Almirall Hermal fir das Teilanwendungsgebiet A den medizinischen
Zusatznutzen in einem indirekten Vergleich gegeniiber dem Fumarsaureester-Gemisch
Fumaderm®. Fir das Teilanwendungsgebiet B erfolgt der Nachweis Uber einen direkten
Vergleich gegen Etanercept.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige 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

! Dabei ist inshesondere zu beriicksichtigen, dass Ciclosporin und Methotrexat fir den G-BA ausweislich der Liste
der im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel nur fir Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis zugelassen
sind. Darliber hinaus ist Ciclosporin fiir die Langzeittherapie kontraindiziert [1].

2 Aus Sicht von Almirall Hermal erfillt Etanercept die Kriterien der zweckmaBigen Vergleichstherapie, diese
Position ist im Abschnitt 3.1.2 naher erldutert. Aus diesem Grund wird Etanercept im vorliegenden Dossier —
abweichend von der Festlegung des G-BA im Beratungsgesprach — als zweckmalRige Vergleichstherapie benannt
und die Kosten fur Etanercept werden im Abschnitt 3.3 dargestellt.
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Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 21.09.2017 fand ein Beratungsgespréach beim G-BA zur zweckmaliigen Vergleichstherapie
flir das oben beschriebene Anwendungsgebiet statt:

G-BA-Beratung 2017-B-148

Im Rahmen dieses Beratungsgespraches wurde folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt [3]:

., Die zweckmdifSige Vergleichstherapie fiir Tildrakizumab zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis,

a) die fir eine systemische Therapie in Frage kommen, ist:

e Fumarsaureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder Phototherapie
(Balneophototherapie, orale PUVA, NB-UV-B) oder Secukinumab

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berlcksichtigen.

b) die auf andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat, PUVA
(Psoralen, Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniiber solchen Therapien vorliegt, ist:

e Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab oder Secukinumab
Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu bertcksichtigen.
Zum Zulassungsstatus der Arzneimittel fihrt der G-BA aus:

,,Dabei ist zu bericksichtigen, dass Methotrexat und Ciclosporin nur zur Behandlung
von Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis, bei denen eine herkémmliche Therapie
nicht geeignet oder nicht wirksam ist, zugelassen sind, und somit nur fir einen Teil der
vom Anwendungsgebiet umfassten Patienten zugelassen sind. Bei der Auswahl der
Therapie im Vergleichsarm sind die Komorbiditdten und der Schweregrad der
Erkrankung der eingeschlossenen Patienten sowie ggf. auftretende Nebenwirkungen
der Arzneimittel zu beriicksichtigen.

Somit sind — trotz einer ,oder“-Verknupfung der Therapiealternativen innerhalb der
zweckmaRigen Vergleichstherapie — Ciclosporin und Methotrexat nur fr einen Teil der vom
Anwendungsgebiet umfassten Patienten geeignet. Dies trifft des Weiteren ebenfalls auf den
Wirkstoff Methoxsalen als Bestandteil der oralen PUVA zu, der nur fiir Patienten mit schwerer
Psoriasis zugelassen ist. Nach Erreichen der Erscheinungsfreiheit ist eine langfristig angelegte
PUVA-Erhaltungstherapie nicht angezeigt. Zudem sind alle verfligbaren Packungen von
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Methoxsalen (Meladinine®) zum 15.09.2017 aufBer Vertrieb gesetzt worden. Somit ist in
Deutschland derzeit kein Fertigarzneimittel mehr fiir die orale PUVA verfugbar.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie flr die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der Begrundung des G-BA aus dem Beratungsgespréach folgt Almirall Hermal nur bedingt und
weist daher auf folgende Aspekte hin, die Anderungen in der zweckmaRigen Vergleichstherapie
zur Folge haben:

Teilanwendungsgebiet A: Ausschluss der Phototherapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie

Vor dem Hintergrund der chronischen Natur der Erkrankung steht bei der Nutzenbewertung
von Arzneimitteln zur Behandlung der Plaque-Psoriasis die Langzeittherapie und nicht die
Initial- bzw. Induktionstherapie im Fokus. Die Phototherapie wird jedoch von den flr
Deutschland relevanten Leitlinien fiir die Erhaltungstherapie als ,,nicht indiziert” bewertet bzw.
wegen der Assoziation langfristiger unerwiinschter Wirkungen mit der kumulativen UV-Dosis
nicht fiir die Langzeittherapie empfohlen [4-6].

Aus diesem Grund stellt die Phototherapie keine geeignete zweckméRige Vergleichstherapie
flr die Nutzenbewertung in der Indikation Plaque-Psoriasis dar, sofern keine Einschrankung
auf die Induktionstherapie vorliegt und eine Langzeittherapie bewertet werden soll. Dies gilt
fir die Phototherapien ohne und mit Verwendung von Photosensibilisatoren
(Photochemotherapie).

Zudem konnen die aufgelisteten Varianten der Phototherapie (Balneophototherapie, orale
PUVA, NB-UVB) nicht zu den systemischen Therapien und damit als fir dieses
Teilanwendungsgebiet zweckmaéliige Vergleichstherapien gezahlt werden.

Der G-BA listet in den ,,Kriterien zur Bestimmung der zweckméfigen Vergleichstherapie®
(Nutzenbewertung Guselkumab, VVerfahrensnummer D-330) unter systemischen Therapien nur
systemisch-medikamentdse Therapien auf [1]. Die Phototherapien sind unter nicht-
medikamenttsen Behandlungen aufgefiihrt. Dass die Phototherapie nicht zu den systemischen
Therapien zu zahlen ist, wurde auch in der mundlichen Anhoérung zu Ixekizumab
(Vorgangsnummer 2017-03-01-D-275) durch die Fachgesellschaften DDG (Deutsche
Dermatologische Gesellschaft) und BVDD (Berufsverband Deutscher Dermatologen) bestatigt

[7].
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In der aktuellen europdischen S3-Leitlinie zur systemischen Behandlung der Psoriasis vulgaris
(,,European S3-Guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris®) werden
systemische Therapien wie folgt klassifiziert [6]:

e Konventionelle Therapien (Acitretin, Ciclosporin, Fumarsaureester, Methotrexat)

e Biologische Therapien (Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Ustekinumab,
Biosimilars, Secukinumab)

Die Phototherapie ist als eigenstdndige Therapieform bei der Bewertung der systemischen
Therapien in der europdischen Leitlinie nicht eingeschlossen, sondern nur als Begleittherapie
zu oralen oder parenteralen Systemtherapien der Psoriasis diskutiert. Die deutsche S3-Leitlinie
zur Therapie der Psoriasis vulgaris [4] differenziert die vorhandenen Therapieoptionen nach:

e Basistherapie

e Topische Therapie (Calcineurin-Inhibitoren, Dithranol, Glukokortikosteroide,
Steinkohlenteer, Tazaroten, Vitamin D3 und Analoga)

e Phototherapie

e Systemische Therapie (Adalimumab, Ciclosporin, Etanercept, Fumarséureester,
Infliximab, Methotrexat, Ustekinumab, Apremilast, Secukinumab, Biosimilars,
Acitretin)

Auch in der deutschen Patientenleitlinie werden die Phototherapien unter ,,Licht- und
Klimatherapie® zusammengefasst und von den ,,duflerlichen (topischen)* und ,,innerlichen
(systemischen)* Therapien unterschieden [8].

Die Leitlinien behandeln somit die Phototherapie Ubereinstimmend als eigenstédndige
Therapieform, die alternativ zu oder in Kombination mit der systemischen Therapie eingesetzt
wird. Aus Sicht von Almirall Hermal kann daher die Phototherapie nicht als eigenstandige
Therapiealternative als Bestandteil der zweckméRigen Vergleichstherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine
systemische Therapie in Frage kommen, angesehen werden.

Vorgenommene Anderung der zweckméaRigen Vergleichstherapie durch Almirall Hermal:

Die Phototherapie wurde aus der zweckméalligen Vergleichstherapie fur das
Teilanwendungsgebiet A ausgeschlossen.

Teilanwendungsgebiet B: Berticksichtigung von Etanercept als zweckmafige
Vergleichstherapie

Nach Auffassung von Almirall Hermal ist auch der Wirkstoff Etanercept in die zweckmaRige
Vergleichstherapie des Teilanwendungsgebietes B mit aufzunehmen. In der fur Deutschland
mafgeblichen S3-Leitlinie von Nast et al. steht Etanercept auf einer Stufe mit den Biologika
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Adalimumab, Infliximab und Ustekinumab [4]. Auch die européische S3-Leitlinie nimmt keine
Einschrankung der Empfehlung fiir Etanercept vor — Etanercept wird neben den anderen
Biologika als gleichwertige Therapieoption genannt [9].

Es stehen nur sehr wenige direkt vergleichende Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit von
Etanercept zur Verfugung. Diese weisen entweder eine sehr geringe Patientenzahl auf (wie die
Studie PIECE, in der Infliximab gegen Etanercept verglichen wurde [10]) oder eine
Studiendauer von weniger als 24 Wochen (wie die Studie ACCEPT, in der Etanercept mit
Ustekinumab tber 12 Wochen verglichen wurde [11]). Indirekte Vergleiche sind in der Regel
nur Uber Placebo als Briickenkomparator moglich, wobei wiederum die Problematik besteht,
dass die meisten Studien nur iber 12 Wochen placebokontrolliert sind und somit lediglich die
Induktionsphase der Therapie betrachten. Diese Studien erfullen hinsichtlich der Studiendauer
nicht die Anforderung des G-BA an geeignete Studien zur Bewertung des Zusatznutzens und
sollten demzufolge auch nicht zur Festlegung der zweckmé&Bigen Vergleichstherapie
herangezogen werden. Die Evidenzlage zum Vergleich der Wirksamkeit der Biologika in der
Erhaltungstherapie bei systemisch vorbehandelten Patienten ist hingegen schwach. Reviews,
die die Induktions- und Erhaltungstherapie separat bewerten, kommen zu dem Ergebnis, dass
ein Ranking der Biologika fir die Erhaltungstherapie auf Basis der verfligharen Evidenz nicht
moglich ist [12, 13], oder sehen keine Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit der Biologika
in der Langzeittherapie [14]. Ein systematischer Review von Beobachtungsstudien aus dem
klinischen Alltag zeigt ebenfalls eine vergleichbare Wirksamkeit der verschiedenen Biologika
[15].

Der G-BA begriindet den Ausschluss von Etanercept aus der zweckmaéRigen Vergleichstherapie
in der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprach vom 21.09.2017 unter Berufung auf die
Meta-Analysen aus zwei Review-Artikeln [6, 13].

Der erste Review von Nast et al., der Aussagen zur Langzeitanwendung der Biologika macht,
beruht zum GroRteil auf indirekten Vergleichen von Studien Uber Placebo-Arme, die im
Allgemeinen nach 12 Wochen gestoppt wurden. Das Verzerrungspotential dieser Analysen ist
dementsprechend als hoch einzuschatzen. Nichtsdestotrotz sind die Unterschiede zwischen
Etanercept und Adalimumab sehr gering (z.B. PASI 75: RR flr Adalimumab = 8,92 [95% KI:
6,33-12,57] vs. RR flr Etanercept = 8,39 [95% KI: 6,74-10,45]). So weist auch der G-BA
explizit darauf hin, dass zwar Infliximab, Secukinumab und Ustekinumab aus den im
referenzierten Review betrachteten Wirkstoffen am wirksamsten in der Langzeitanwendung
sind. Gleichzeitig impliziert diese Aussage und auch die Ergebnisse des Reviews, dass es
keinen bedeutsamen Unterschied bzgl. der Wirksamkeit von Adalimumab und Etanercept in
den zugelassenen Dosierungen gibt. Adalimumab ist aber im Gegensatz zu Etanercept in der
vom G-BA definierten zweckmaRigen Vergleichstherapie enthalten.

Auch der zweite Review von Correr et al. zeigt, dass bei zulassungskonformer Ausreizung der
Dosierung von Etanercept, dieses vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich des Erreichens eines
PASI 75 und PASI 90 gegenuber Adalimumab (im dosisfairen Vergleich) erzielt.
Ber(cksichtigt man zudem das Auftreten schwerer unerwiinschter Nebenwirkungen, zeigt sich
sogar eine leichte Uberlegenheit von Etanercept gegeniiber Adalimumab.
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Ein Ausschluss von Etanercept oder generell von Wirkstoffen kann ferner nicht nur auf der
Beurteilung der Wirksamkeit beruhen, sondern das Sicherheitsprofil und die Vertraglichkeit
sind ebenfalls zu berucksichtigen. Eine Vielzahl von Publikationen zeigt, dass Etanercept ein
besseres Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil hat als Adalimumab und Infliximab, welche
beide im Gegensatz zu Etanercept Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind [10,
16-19].

Weiterhin wird Etanercept im deutschen Versorgungskontext wesentlich haufiger in der
Indikation Plaque-Psoriasis eingesetzt als beispielweise Infliximab, was der aktuelle
Datenstand des PsoBest-Registers zeigt [20].3

AbschlieRend ist der Ausschluss von Etanercept aufgrund eines moglicherweise schlechteren
Wirksamkeitsprofils gegenlber anderen Bestandteilen der zweckméRigen Vergleichstherapie
im Hinblick auf die ebenfalls sehr hohe Heterogenitat der unterschiedlichen Wirkstoffe in der
Vergleichstherapie fiir das Teilanwendungsgebiet A nicht nachvollziehbar. In diesem bestehen
betréchtliche Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit zwischen den aufgelisteten
Therapieoptionen. Dennoch hat der G-BA diese Therapieoptionen ohne Einschrankungen als
Alternativen der zweckméBigen Vergleichstherapie mit ,,oder* verkniipft.

Somit l&sst sich weder aus der fir Deutschland relevanten Evidenz noch aus der deutschen
Versorgungssituation ein Ausschluss von Etanercept aus der zweckméRigen Vergleichstherapie
begriinden. Daher ist aus Sicht von Almirall Hermal Etanercept in die zweckmaéRige
Vergleichstherapie fiir das Teilanwendungsgebiet B aufzunehmen.

Vorgenommene Anderung der zweckméaRigen Vergleichstherapie durch Almirall Hermal:

Etanercept wurde als weiterer Wirkstoff in die zweckmaliige Vergleichstherapie fir das
Teilanwendungsgebiet B mit aufgenommen.

Fazit zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Die zweckméRige Vergleichstherapie aus Sicht von Almirall Hermal fur Tildrakizumab zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis,

A) die fir eine systemische Therapie in Frage kommen, lautet:
Fumarséureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder Secukinumab
Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen.

B) die auf andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder
orale PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben

3 Von den 8.832 in das PsoBest-Register eingeschlossenen Patienten erhielten bei Einschluss 325 Patienten
Etanercept, wahrend nur 95 Patienten mit Infliximab behandelt wurden (Stand: 12.10.2018) [20].
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oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentiber solchen
Therapien vorliegt, lautet:

Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab oder Secukinumab oder Etanercept
Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Das Anwendungsgebiet von Tildrakizumab (Ilumetri®) wurde der Fachinformation entnommen
[2]. Die Anwendungsgebiete der zweckmaliigen Vergleichstherapieoptionen wurden den
entsprechenden Fachinformationen entnommen.

Informationen zur zweckméRigen Vergleichstherapie wurden aus den Unterlagen zur
Beratungsanforderung und der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprach 2017-B-148 [3]
zitiert. Die Angaben zu Etanercept stammen aus der deutschen und der europaischen S3-
Leitlinie [4, 9], aus der vom G-BA in der Evidenzrecherche und —synopse zu Guselkumab
zitierten Quelle [1], aus der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprach 2017-B-148 [3] sowie
dem deutschen Psoriasis-Register PsoBest [20].

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 gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Uberblick tiber die Erkrankung Plagque-Psoriasis

Die Plague-Psoriasis ist eine der haufigsten chronisch entzlindlichen Erkrankungen der Haut.
Fur betroffene Patienten bedeutet diese eine meist jahrzehntelange Beeintrachtigung vieler
Aspekte des taglichen Lebens, verbunden mit einem grof3en personlichen Aufwand, teilweise
erheblicher Stigmatisierung und sozialer Ausgrenzung [1]. Die soziodkonomische Bedeutung
flr die Gesellschaft ist gekennzeichnet durch die Chronizitat der Erkrankung, Einschrankungen
der Produktivitat der Erkrankten und insgesamt nicht unerhebliche Therapiekosten [2]. Die
angemessene Behandlung der Psoriasis kann Hautsymptome deutlich lindern und die
Lebensqualitdt verbessern [1]. In einem Beschluss der 67. Versammlung der
Weltgesundheitsbehérde (WHO) wurde die Plaque-Psoriasis als flinfte nicht-infektidse
Erkrankung in die Liste der besonders zu unterstitzenden Erkrankungen aufgenommen [3].
Diese Malinahme unterstreicht die Anerkennung der Plaque-Psoriasis als schwere nicht-
infektiose Erkrankung.

Es gibt verschiedene klinische Verlaufsformen der Psoriasis, die anhand der betroffenen
Korperstellen, der Art der Lasionen sowie der Begleitsymptome voneinander unterschieden
werden. Dabei ist die h&ufigste klinische Manifestationsform die Psoriasis vulgaris, die auch
als Plaque-Psoriasis bezeichnet wird. Im Folgenden wird ausschlielich auf die Plaque-
Psoriasis Bezug genommen, da es sich dabei um das Indikationsgebiet von Tildrakizumab
(Humetri®) handelt [4].

Pathogenese der Plaque-Psoriasis

Die Plague-Psoriasis ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der genetische Faktoren und
Umwelteinflusse (wie z.B. bakterielle oder virale Infekte, Rauchen, Wetterumschwiinge) in der
Pathogenese zusammenwirken. Auch Stress, hoher Alkoholkonsum, verschiedene
Medikamente sowie mechanische Reize (Schirfwunden, Sonnenbrand, enganliegende
Kleidung) konnen bei Veranlagung der initiale Ausloser fir das Auftreten von Psoriasis-
Symptomen sein.
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Die Bedeutung der Gene fiir die Pathogenese der Plaque-Psoriasis wird durch die familiére
H&ufung der Krankheit deutlich. Der genetische Anteil am Psoriasisrisiko wird auf 60 % bis
70 % geschatzt [5].

Der Pathogenese der Plaque-Psoriasis liegen enge Wechselwirkungen zwischen Komponenten
des angeborenen und des adaptiven Immunsystems zugrunde [5-7]. Primé&r werden dendritische
Zellen durch ein noch nicht identifiziertes Antigen aktiviert und sezernieren unterschiedliche
immunmodulatorische Zytokine. Dazu gehdren auch die fir die Immunpathogenese zentralen
Zytokine TNF-a, IL-12 und IL-23 [8]. Diese fihren zur Differenzierung naiver T-Zellen in
Th1- sowie Th17-Zellen. MaRgeblich hierflr sind vor allem die beiden Schlisselzytokine IL-
12 bzw. IL-23 [9].

Differenzierte Thl- und Th17-Zellen als zelluléare Bestandteile des adaptiven Immunsystems,
sind haupturséchlich fiir die Symptome der Psoriasis-Erkrankung. Sie wandern ins Gewebe der
Haut, wo sie korpereigene Hautzellen als korperfremd erkennen. Durch die vermehrte
Aktivierung von Thl-Zellen, kommt es zur erhthten Expression Thl-spezifischer Zytokine
(IFN-y, IL-2 und TNF-o) [10] und schlieBlich zu einem pathologischen Ungleichgewicht
zwischen Thl-Zellen und Th2-Zellen [11]. Neuere Studien zeigen, dass neben den
,klassischen* Th1-Zellen vor allem die Th17-Zellen eine bedeutende Rolle in der Pathogenese
der Plaque-Psoriasis einnehmen [9, 12, 13]. Th17-Zellen produzieren neben IL-22 auch das
immunmodulatorische Zytokin IL-17. Die Sekretion von IL-17 und IL-22 fuhrt zur Stimulation
der Proliferation und zur gestérten Differenzierung der Keratinozyten. Daneben wird die
Ausschittung Keratinozyt-exprimierter Botenstoffe induziert. Die IL-17/IL-23-Achse
verdeutlicht die enge Interaktion verschiedener Komponenten des angeborenen (dendritische
Zellen) und des adaptiven Immunsystems (Th1-/Th17-Zellen).

Die aktivierten Keratinozyten sind durch Hyperproliferation sowie eine gestorte
Differenzierung gekennzeichnet. Diese pathologischen Eigenschaften fiihren zu der Psoriasis-
typischen Schuppung der Haut. Des Weiteren produzieren Keratinozyten antimikrobielle
Peptide und Proteine (AMP) mit pro-inflammatorischen Eigenschaften. Fir die Pathogenese
der Plaque-Psoriasis bedeutende AMP sind das Cathelicidin (LL37), die S100-Proteine sowie
Defensine [8]. Im weiteren Verlauf der Immunantwort fiihrt die Sekretion von AMP zur
Aktivierung von dendritischen Zellen, was wiederum zur Aufrechterhaltung der Immunantwort
flhrt [14].

Daneben lassen sich auch neutrophile Granulozyten in psoriatischen Hautl&dsionen nachweisen.
Sie sind wichtige Zellen der angeborenen Immunabwehr und setzen u.a. AMP frei [8], wodurch
dendritische Zellen aktiviert werden [14]. Neben Th17-Zellen sind auch neutrophile
Granulozyten eine wichtige Quelle von IL-17 [15, 16].

Zusammenfassend kommt es nach Induktion dendritischer Zellen zu einer Aktivierung und
Differenzierung von naiven T-Zellen (zu Thl bzw. Th17) durch die zentralen Zytokine IL-12
und IL-23. Daraufhin exprimieren aktivierte Th1l- und Th17-Zellen u.a. die Zytokine IL-17, IL-
22, IFN-y und TNF-a, wodurch die pathologischen Mechanismen in Keratinozyten aktiviert
werden. Rickkopplungseffekte zwischen T-Zellen als Vertreter des adaptiven Immunsystems
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und Zellen des angeborenen Immunsystems (neutrophile Granulozyten, Keratinozyten) fiihren
schliellich zu einer Verstarkung und Chronifizierung der Immunantwort.

Verlauf und Komorbiditaten der Plaque-Psoriasis

Die Plaque-Psoriasis wird heute als systemische Erkrankung aufgefasst, die Hautsymptome,
eine mogliche Gelenkbeteiligung sowie charakteristische Komorbiditaten umfasst. Die
Krankheit verlduft bei jedem Patienten unterschiedlich, haufig liegt ein chronisch
rezidivierender Verlauf vor. Grundsétzlich kann die Plaque-Psoriasis in jedem Alter erstmals
auftreten. Allerdings lassen sich zwei Psoriasis Typen altersabhangig unterscheiden. Der
haufiger auftretende Typ | mit vorwiegend schwerem Krankheitsverlauf zeichnet sich durch
eine Manifestation bei Patienten vor dem 40. Lebensjahr (Altersgipfel zwischen 16 und 25
Jahren) und durch eine hohe familidre Prédisposition aus [8]. Die Plaque-Psoriasis Typ Il tritt
deutlich spéter bei Patienten nach dem 40. Lebensjahr (Altersgipfel zwischen 55 und 60 Jahren)
auf [8]. Im Vergleich zum Typ I ist eine familidare Haufung nicht nachgewiesen und die Schwere
der Psoriasis-Symptome ist weniger stark ausgepragt. Geschlechtsspezifische Unterschiede
sind nicht bekannt.

Typische Pradilektionsstellen von psoriatischen Lasionen sind die Streckseiten der Arme, die
Hénde, das Schienbein, tiefer Rlicken/GesaR, die Kopfhaut, der Bauchnabel und Kérperfalten
(z. B. die Analfalte) [7]. Die Hautveranderungen sind durch Rétung (Erythem), Schuppung und
Verdickung der Haut gekennzeichnet. Als Folge kann der Patient unter starkem Juckreiz leiden.

Bei Patienten mit Plaque-Psoriasis konnen auch die Négel betroffen sein (ca. 50 % der
Patienten) [7]. Dies &ulRert sich in gelblich/braun verfarbten sowie angegriffenen Nageln. Dabei
kdnnen die Négel verdickt, zerbrockelt oder komplett zerstort sein.

Des Weiteren kénnen Entziindungen der Gelenke (Psoriasis-Arthritis) auftreten. Eine Psoriasis-
Arthritis kann etwa bei jedem funften Patienten diagnostiziert werden [17].

Zu den typischen Komorbiditaten zahlen andere chronisch entziindliche Erkrankungen (z.B.
chronisch  entzindliche  Darmerkrankungen) sowie metabolische  Verdnderungen
(Fettstoffwechselstérungen, Diabetesneigung, Adipositas, arterielle Hypertonie) [7, 18]. Ein
erhohtes Risiko kardiovaskulérer Folgeerkrankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall und
eine erhohte Mortalitdt mit einer um ca. drei bis vier Jahre verkirzten Lebenserwartung wird
insbesondere fur jlingere Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis angenommen [19]. Die mit
der Psoriasis verbundenen Komorbiditaten erfordern eine vielfaltige Komedikation, die
insbesondere bei der Auswahl einer systemischen Therapie zur Vermeidung von
Arzneimittelinteraktionen zu berlicksichtigen ist [5]. Auch fir bestimmte psychische
Storungen, darunter Affektstérungen und Depressionen, ist eine Assoziation mit Psoriasis
beschrieben [20].
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Diagnose und Einteilung nach Schweregrad der Plague-Psoriasis

Die Diagnose der Plaque-Psoriasis wird vorwiegend durch die typische Morphologie der
pathologischen Hautverdnderungen bestimmt. Aufgrund der genetischen Einflussfaktoren ist
die Frage nach der Familienanamnese obligat und das Ergebnis der Befragung geht in die
Diagnoseerstellung ein. Weiterhin kann das Auspitz-Phdnomen zur Sicherung der Diagnose
herangezogen werden. Hierzu wird die parakeratorische Hornschicht abgekratzt, wodurch eine
punktformige Blutung (blutiger Tau) sichtbar wird. Hilfreich ist weiterhin die Inspektion der
Pradilektionsstellen und der Na&gel. Nur in Ausnahmeféllen muss eine Biopsie mit
histologischer Untersuchung die klinische Verdachtsdiagnose bestatigen [5].

Zur Beurteilung der Krankheitsschwere gilt in Deutschland die S3-Leitlinie. Hier werden
folgende etablierte Instrumente beschrieben [5]:

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Der ,,Psoriasis Area and Severity Index“ (PASI) beriicksichtigt die Auspragung der Symptome
Erythem (R6tung), Infiltration und Schuppung sowie das Ausmal der von diesen Symptomen
betroffenen Korperoberflache fir die Regionen Kopf, Arme, Rumpf und Beine. Der PASI wird
als Score angegeben und kann Werte von 0 (keine Psoriasis-Symptomatik) bis maximal 72
erreichen (zur Operationalisierung siehe Modul 4). Eine Verringerung des PASI-Scores
entspricht somit einer Verbesserung der Erkrankung. Weiterhin wird in klinischen Studien die
prozentuale Veranderung des PASI erhoben. Ein PASI 75 beispielsweise bezeichnet eine
Verbesserung des PASI-Scores um 75 % nach Behandlung im Vergleich zum Ausgangswert.
Dieses Ausmal der Verbesserung ist als klinisch- und patientenrelevanter Endpunkt anerkannt
[7, 20, 21]. Eine zuverl&ssige Einschatzung des Schweregrades einer Plaque-Psoriasis ist mit
dem PASI besonders fiir mittelschwere bis schwere Erkrankungen moglich [5].

Body Surface Area (BSA)

Die ,,Body Surface Area“ (BSA) ist eine einfache Angabe zum Prozentsatz der erkrankten
Korperoberflache. Fur eine einfache Berechnung wird die Handinnenflache der Patienten als
MaR verwendet, da diese in etwa ein Prozent der Korperflache umfasst [5]. Die Erhebung des
BSA ist maligeblicher Bestandteil der Schweregradbestimmung bei Patienten mit Plaque-
Psoriasis, die im Rahmen eines europaischen Konsensus Programms festgelegt wurde [21];
dieser Konsens wurde auch in der deutschen Leitlinie umgesetzt [5].

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Der ,,Dermatology Life Quality Index (DLQI) ist ein Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit Hauterkrankungen. Er umfasst 10
Fragen, die den Einfluss der Hauterkrankung auf die Lebensqualitéat abbilden sollen. Die Werte
liegen zwischen 0 und 30; niedrige Werte bedeuten eine bessere Lebensqualitat [5].
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Physician’s Global Assessment (PGA)

Die globale Einschitzung des Arztes (,,Physician’s global assessment™) zur Schwere der
Erkrankung wird in klinischen Studien oft zusatzlich flr eine standardisierte Beurteilung zum
Ansprechen der Therapie herangezogen [5]. Es handelt sich um eine 7-Punkte-Skala zur
Ermittlung des Schweregrades auf Basis der Induration, Schuppung und Rétung der Lé&sion.

Eine allgemein glltige Definition des Schweregrades der Plaque-Psoriasis existiert bis dato
nicht. In der Praxis werden zur Einschétzung der Schwere der Symptomatik verschiedene
Parameter individuell beriicksichtigt; die Lokalisation der Erkrankung (sichtbarer Bereich,
Genitalregion), besondere Symptome (Juckreiz), Ansprechen auf Therapien, Krankheitslast,
Notwendigkeit stationdrer und rehabilitativer Manahmen in der Vergangenheit sowie die
Notwendigkeit einer kontinuierlichen medizinischen Versorgung und Therapie flie}en in die
Bewertung mit ein [5]. Zusétzlich wird mit Hilfe des PASI, BSA und des DLQI eine Einteilung
der Schwere der Plaque-Psoriasis anhand von definierten Grenzwerten vorgenommen [5]. Die
Autoren der Leitlinie beziehen sich dabei auf die Schweregradeinteilung, die im Rahmen eines
europdischen Konsensus Programms festgelegt wurde [21]. Hier wird von einer leichten
Plaque-Psoriasis gesprochen, wenn ein BSA von < 10, ein PASI < 10 und ein DLQI < 10
vorliegt. Eine mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis liegt bei einem BSA > 10, PASI >
10 und DLQI > 10 vor. Eine weitere Abgrenzung der mittelschweren und schweren Plaque-
Psoriasis wird hier nicht vorgenommen. 2016 wurde ein aktueller Behandlungspfad publiziert,
der den weiteren Schweregrad der sehr schweren Plaque-Psoriasis (BSA > 20, PASI > 20 und
DLQI > 20) beriicksichtigt [22]. Diese Kategorie fand auch bereits in einer nationalen
Querschnittstudie zur Ermittlung der Krankheitsschwere, Lebensqualitiat und Versorgung von
Psoriasis-Patienten in Deutschland aus 2008 Anwendung [23]. Auch wenn diese Quellen auf
die fehlende allgemein giltige Definition der Schweregrade hinweisen, ist davon auszugehen,
dass in der klinischen Praxis vorwiegend die Einteilung entsprechend der S3-Leitlinie nach
»leicht und ,,mittelschwer bis schwer* herangezogen wird.

Im Rahmen der Zulassung ist die ,,Guideline on clinical investigation of medicinal products
indicated for the treatment of psoriasis” maBgeblich [24]. Hier wird eine Einteilung der
Schweregrade auf Basis des BSA, PASI, PGA sowie nach therapeutischem Ansprechen
vorgenommen. Die bindre Aufteilung der Kliniker (siehe oben) wird hier differenzierter
betrachtet; vier Kategorien sollen zur Definition und Charakterisierung der Studienpopulation
herangezogen werden. Die Schweregrade sind in folgender Tabelle 3-1 dargestellt.
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Tabelle 3-1: Schweregradeinteilung der Plaque-Psoriasis im Rahmen der Zulassung

Schwere der Erkrankung Therapeutisches Ansprechen PASI BSA (%) | PGA

Leicht bis mittelschwer Gute Kontrolle der Symptomatik mit | <10 <10 leicht bis
topischer Therapie mittelschwer

Mittelschwer Ausreichende Kontrolle der 10 oder | >10 mittelschwer
Symptomatik mit topischer Therapie | mehr

Mittelschwer bis schwer Keine Kontrolle der Symptomatik 10 bis 20 | > 10 mittelschwer
mit topischer Therapie bis schwer

Schwer Systemische Therapie ist zwingend >20 >20 schwer

erfoderlich, um Symptomatik zu
kontrollieren

BSA: Body Surface Area; DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index;
PGA: Physician’s Global Assessment

Charakterisierung der Zielpopulation

Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische Therapie in Frage kommen [4]. Die GroRe der
Zielpopulation wurde in Anlehnung an den G-BA-Beschluss zu Secukinumab in Abschnitt
3.2.4 dargestellt [25].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Die Plaque-Psoriasis ist eine chronische Erkrankung, die derzeit nicht heilbar ist. Die Plaque-
Psoriasis wurde von der Weltgesundheitsorganisation als schwerwiegende Erkrankung
eingestuft, deren Therapie in den landerspezifischen Gesundheitsinstitutionen verbessert
werden sollte [3].

Besonders die mittelschwere bis schwere Verlaufsform der Plaque-Psoriasis sowie die haufig
zusétzlich bestehenden Komorbiditaten erfordern eine intensive Betreuung der betroffenen
Patienten und ein patientenindividuell optimiertes Therapiekonzept. Die fir Deutschland
relevante S3-Leitlinie gibt ausfiihrliche Empfehlungen zu den Behandlungsoptionen bei den
verschiedenen Schweregraden der Erkrankung [5]. Weiterhin flihrt die Leitlinie aus, dass in
Abhéngigkeit von der Dauer der Erkrankung, dem Schweregrad, dem Alter der Patienten, den
jeweiligen Lebensumstanden (z.B. bei der Familienplanung) und dem Vorhandensein von
Komorbiditaten eine patientenindividuelle Anpassung des Therapiekonzeptes und damit
einhergehend eine groRe Anzahl an verschiedenen Therapieoptionen notwendig sind.
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Das primare Ziel jeder Therapieoption ist die moglichst vollstdndige und dauerhafte Freiheit
von Hautsymptomen [21]. Zusétzlich soll eine Absenkung der gesamten systemischen
Entzindungsaktivitét der Psoriasis erreicht werden. Eine mindestens 75 %-ige Reduktion des
PASI im Vergleich zum Ausgangswert ist als evidenzbasiertes Therapieziel anerkannt [21, 26].
Diese deutliche Symptomverbesserung sollte in der Regel auch mit einer relevanten
Verbesserung der Lebensqualitat (gemessen als Verbesserung des DLQI) einhergehen.

Die derzeit zur Verfugung stehenden Therapiemdglichkeiten lassen sich in drei Gruppen
(konventionelle systemische Therapien, Phototherapien und zielgerichtete systemische
Therapien) einteilen, die im Folgenden naher beschrieben werden. Dabei soll auch auf mogliche
Limitationen der jeweiligen Ansatze eingegangen werden.

Konventionelle systemische Therapien

Konventionelle systemische Therapien kdnnen mit zum Teil erheblichen Nebenwirkungen und
Langzeittoxizitaten einhergehen. Einige dieser Therapien werden von der aktuellen deutschen
S3-Leitlinie nicht als Therapie der ersten Wahl empfohlen oder sind ausschlielich fur die
Therapie der schweren Psoriasis zugelassen (Ciclosporin und Methotrexat). Diese
immunsuppressiv und teilweise zytostatisch wirkenden Substanzen bergen Nebenwirkungen
und Langzeittoxizitaten wie z. B. Zytopenien, Nephro- und Hepatotoxizitit, erhohtes
Malignitatsrisiko, Hypertonie und gastrointestinale Beschwerden [27-29]. Die Wirksamkeit
von Acitretin bei Plaque-Psoriasis ist nicht mit der Wirksamkeit anderer Therapieoptionen
vergleichbar und es wird daher nicht in der Leitlinie empfohlen.

Durch das erhohte Auftreten von Nebenwirkungen kommt es oft zum Therapieabbruch.
Weitere Griinde flr 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 (Fumarséureester, Methotrexat,
Acitretin und Ciclosporin) deutlich kirzer ist als bei Adalimumab, Etanercept, und
Ustekinumab [30]. Lediglich Infliximab zeigte eine vergleichbare Anwendungsdauer wie die
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 tbrigen 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 fir 44,3 bis 56,0 Monate eingesetzt — mit Ausnahme von Infliximab
(durchschnittliche Anwendungsdauer: 29,5 Monate).
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Phototherapien

Zu den Phototherapien z&hlen unter anderem die Balneophototherapie, die NB-UVB-Therapie
und die PUVA. Sowohl die deutsche S3-Leitlinie als auch die europdische Leitlinie stufen die
Phototherapie nicht als systemische Therapie ein [5, 31]. Daher ist die Phototherapie nur sehr
bedingt geeignet, den Versorgungsbedarf von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen, zu decken.

Patienten unter Phototherapie zeigen ein relativ schnelles Therapieansprechen: 75% der
Patienten erreichen das Therapieziel PASI 75 bereits nach 4 — 6 Wochen [31]. Dem gegentiber
stellt die Tatsache, dass UV-Strahlung ein Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung des hochgradig
malignen schwarzen Hautkrebses ist, eine starke Einschrankung dieses Therapieansatzes dar.
Wahrend die Kanzerogenitat der durch Psoralen verstarkten UV-A Bestrahlung (PUVA) als
gesichert gilt, wird eine potentielle Kanzerogenitat der UV-B-Phototherapie kritisch diskutiert
[32, 33].

Eine weitere Einschrankung der Phototherapie stellt der erhohte Zeitaufwand fur den Patienten
dar (3 bis 5 Anwendungen pro Woche). Zudem ist eine Anwendung nur in speziell
ausgeristeten medizinischen Einrichtungen moglich [32].

Zielgerichtete systemische Therapien

Die zielgerichteten systemischen Therapien lassen sich weiter unterteilen in Biologika und den
small molecule PDE4-Inhibitor Apremilast.

Zu den zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Plague-Psoriasis zugelassenen
Biologika gehdren TNF-a-Inhibitoren (Adalimumab, Infliximab, Etanercept, Certolizumab
pegol), der 1L-12/23-Inhibitor Ustekinumab, IL-17-Inhibitoren (Ixekizumab, Secukinumab),
der IL-17RA-Inhibitor Brodalumab und die IL-23-Inhibitoren Guselkumab und Tildrakizumab.

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Biologika sind im Allgemeinen dem von allen
konventionellen systemischen Therapien tberlegen. Dennoch kommt es auch unter diesen
Therapien zu Wirkverlusten, Nebenwirkungen und Kontraindikationen. TNF-a-Inhibitoren
weisen z. B. einen ausgeprégten immunsuppressiven Effekt auf, was zu einem erhohten
Auftreten von Infektionen und parasitaren Erkrankungen flihren kann [34, 35]. Auch die
Reaktivierung einer zuvor latenten Tuberkulose wurde beobachtet [34]. Bei Infliximab besteht
zusatzlich der Nachteil, dass es sich hierbei nicht um einen vollstandig humanen Antikorper
handelt, sondern um einen chiméren, human-murinen Antikorper. Somit ist ein Risiko fur die
Entwicklung gegen Infliximab gerichteter Antikdrper gegeben, was zu einem Therapieversagen
fahren kann [34].

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 entziindlichen Darmerkrankungen
auftraten [36-38].
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Guselkumab war der erste monoklonale Antikorper der nur das Interleukin-23 als Ziel hat [36].
Die Bindung dieses Zytokins beeinflusst die Differenzierung, Proliferation und das Uberleben
bestimmter T-Zellen (unter anderem der Thl7-Zellen) und wirkt somit ebenfalls
immunsuppressiv. IL-23-Inhibitoren wie Guselkumab und Tildrakizumab zeigen eine gute
Wirksamkeit und Vertraglichkeit [39]. Zu den haufigsten berichteten Nebenwirkungen dieser
Klasse zéhlen auch hier die Infektionen und parasitaren Erkrankungen [36]. Langzeitdaten der
Studien P010 und P0O11 tber einen Zeitraum von zwei Jahren zeigen jedoch eine sehr gute
Sicherheit und Vertraglichkeit fir den 1L-23-Antagonisten Tildrakizumab [40].

Dartiber hinaus untersuchte eine Analyse eines danischen 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 gemal
Fachinformation behandelt wurden, dass im Vergleich zu Ustekinumab und Adalimumab die
Therapieverweildauer unter Secukinumab wesentlich  kirzer war. Die kirzeste
Therapieverweildauer wurde unter Infliximab beobachtet [41].

Bedarfsdeckung mit systemischen Therapieoptionen

Trotz der zunehmenden Anzahl zur Verfligung stehender systemischer Therapieoptionen
bestand flr lange Zeit ein nicht akzeptables MaR der Unterversorgung der Patienten mit -
Plaque-Psoriasis mit solchen Therapien [42]. Aus diesem Grund wurden unterschiedliche
Programme durch Dermatologen und die nationalen Fachgesellschaften etabliert, um eine
Verbesserung der Versorgung von Psoriasis-Patienten zu ermdglichen. Eine aktuelle
Veroffentlichung von Augustin et al. aus 2016 gibt einen Uberblick tiber die Versorgung der
Patienten mit Psoriasis in Deutschland [1]. Hier werden u.a. die Ergebnisse der PsoHealth-
Studien gegenubergestellt (vgl. Tabelle 3-2). Es wird deutlich, dass im Zeitraum von 2005 bis
2014 eine Verbesserung des PASI und des DLQI erreicht werden konnte; dies geht mit einer
erhdhten Rate an Patienten mit einer systemischen Behandlung einher.

Tabelle 3-2: Entwicklung der Versorgung von Patienten mit Psoriasis in Deutschland

PsoHealth 1 (2005)

PsoHealth 2 (2007)

PsoHealth 3 (2013/14)

n

1511

2009

1258

Therapie (%)

MW PASI 11,4 10,1 8,1
MW DLQI 8,6 7,5 59
vorherige systemische 32,9 47,3 59,5

Die bereits nachgewiesene Verbesserung in der Versorgung der Patienten mit Plaque-Psoriasis
sollte auch in den kommenden Jahren aufrechterhalten bzw. weiter verbessert werden, um eine
effektive Behandlung der Patienten zu gewahrleisten. Hierzu sind weitere systemische
Behandlungsalternativen fiir ein patientenindividuell optimiertes Therapiekonzept erforderlich.
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Tildrakizumab

Tildrakizumab ist nach Guselkumab der zweite monoklonale Antikdrper der IL-23 als Ziel hat.
IL-23 stellt neben IL-17 ein Schllsselmolekil bei der Immunpathogenese der Plaque-Psoriasis
dar [12]. Beide Molekiile sind wichtig fiir die Polarisierung und das Uberleben der Th17-Zellen,
die fur das Entstehen der Plaque-Psoriasis entscheidend sind [43].

In  klinischen Studien zeigte Tildrakizumab ein sehr gutes Wirksamkeits- und
Vertréglichkeitsprofil, sowohl gegeniiber Placebo als auch gegentiber dem aktiven Komparator
Etanercept. Gegeniiber Etanercept konnte Tildrakizumab eine deutliche Uberlegenheit
hinsichtlich der Verbesserung der Hautsymptomatik (PASI 75/ PASI 90/ PASI 100), der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (DLQI) und dem Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen zeigen. Des Weiteren zeigt eine aktuelle gepoolte Analyse aller klinischer Studien
mit Tildrakizumab die gute Vertraglichkeit von Tildrakizumab mit geringen Raten an schweren
unerwinschten Ereignissen, Studienabbriichen auf Grund von unerwiinschten Ereignissen und
unerwinschten Kklinisch relevanten Ereignissen bis zu Woche 64 [44]. Diese gute Sicherheit
und Vertréaglichkeit konnte in den klinischen Studien auch tber einen Zeitraum von insgesamt
zwei Jahren bestatigt werden [40, 45]

Zusammenfassend zeigen die klinischen Daten, dass Tildrakizumab eine wirksame und sehr
gut vertragliche Alternative zu den bisher vorhandenen Therapieansatzen zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine
systemische Therapie in Frage kommen, darstellt.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr 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 Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fuir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Angaben zur Schétzung der Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung sind die Basis fir die
Herleitung der Zielpopulation. Die Zielpopulation von Tildrakizumab (llumetri®) gemaR
Fachinformation sind erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis,
die fir eine systemische Therapie in Frage kommen [4].

Fur die Zielpopulation (Teilanwendungsgebieten A und B) missen demnach folgende Kriterien
erfallt sein:

1. Der Patient hat eine Plaque-Psoriasis.

2. Der Patient ist Uber 18 Jahre.
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3. Der Patient hat eine Plaque-Psoriasis mit mittelschwerer oder schwerer Auspragung.
4. Der Patient kommt fur eine systemische Therapie in Frage.

Auf Basis des vorliegenden Anwendungsgebietes hat der G-BA zwei Teilanwendungsgebiete
A und B definiert (siehe Abschnitt 3.1). Zur Abgrenzung von Teilanwendungsgebiet B muss
zusatzlich folgendes Kriterium erfillt sein:

5. Der Patient spricht auf systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat,
PUVA (Psoralen, Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend an, oder weist eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniiber solchen Therapien auf.

Eine Abschatzung der Zielpopulation unter Berlcksichtigung der aufgefiihrten Kriterien wurde
fur Teilanwendungsgebiet B bereits im Verfahren der friihen Nutzenbewertung von Apremilast
(Verfahrensnummer D151) sowie fir Teilanwendungsgebiet A im ersten Verfahren der friihen
Nutzenbewertung zu Secukinumab (Verfahrensnummer D167) vorgenommen. In den
Beschllssen des G-BA wurden folgende Patientenpopulationen fiir die Teilanwendungsgebiete
A und B festgelegt [46, 47]:

e Teilanwendungsgebiet A: ca. 19.800 — 137.300 Patienten
e Teilanwendungsgebiet B: ca. 32.400 — 97.100 Patienten

Auch in den letzten beiden Nutzenbewertungen in der Indikation Plaque-Psoriasis zu
Brodalumab (Verfahrensnummer D309) und Guselkumab (Verfahrensnummer D330) wurden
die oben genannten Patientenpopulationen vom G-BA in den jeweiligen Beschllissen bestatigt
[48].

Die Herleitung der oben aufgefuhrten Patientenzahlen beruhte auf einer GKV-
Routinedatenanalyse sowie den im Folgenden zusammengefassten publizierten Daten zur
Pravalenz* der Psoriasis sowie zum Anteil der verschiedenen Schweregrade der Erkrankung.

Studien zur Prévalenz der Psoriasis in Deutschland zeigen konsistent eine 1-Jahres-Pravalenz
von 2,5 % [18, 49, 50]. Dabei handelt es sich in 80 — 90 % der Félle um eine Plaque-Psoriasis
[5, 7, 51, 52]. In Bezug auf die Gesamtpravalenz von 2,5 % ergibt sich somit eine Prévalenz
der Plagque-Psoriasis von 2,0 — 2,3 %.

Fir die Einteilung der verschiedenen Schweregrade existiert bislang keine allgemein gultige
Definition, jedoch lasst sich mit Hilfe der Standardinstrumente PASI, BSA und DLQI eine
Einteilung der Schwere anhand von definierten Grenzwerten vornehmen (siehe Abschnitt
3.2.1). Gemal dem européischen Konsensuspapier von 2011 liegt eine mittelschwere bis
schwere Plague-Psoriasis bei einem BSA > 10, PASI > 10 und DLQI > 10 vor [21]. Basierend

4 Angaben zur Inzidenz sind fiir die Herleitung der Zielpopulation nicht von Relevanz, da es sich bei der Plaque-
Psoriasis um eine chronische Erkrankung handelt.
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auf einer Auswertung der PsoHealth-Studie leiden etwa 11,6 % der Patienten an einer schweren
und 27,4 % der Patienten an einer mittelschweren Psoriasis, daraus ergibt sich ein Anteil der
mittelschweren bis schweren Psoriasis von 39,0 % der Patienten in Deutschland [49]. Andere
Studien ermittelten einen Anteil zwischen 20 und 30 % [7, 23, 53]. Eine Auswertung von GKV-
Routinedaten ergab hingegen einen Anteil der mittelschweren bis schweren Psoriasis von 8,2 %
[54]. Zusammenfassend ergibt sich somit fur den Anteil der mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis eine Spanne von 8,2 — 39,0 % in Bezug auf die Gesamtpréavalenz der Plaque-
Psoriasis.

Eine orientierende Literaturrecherche fiihrte nicht zu aktuelleren Angaben zur Pravalenz der
Psoriasis sowie zum Anteil der verschiedenen Schweregrade, so dass die in den oben benannten
Verfahren hergeleitete Zielpopulation fir die Teilanwendungsgebiete A und B weiterhin
nachvollziehbar ist. An den in den Beschlussen des G-BA festgelegten Patientenzahlen wird
somit festgehalten.

Zu Teilanwendungsgebiet A ist jedoch anzumerken, dass nur ein geringer Anteil an Patienten
tatséchlich flr eine Erstlinientherapie mit einem Biologikum in Frage kommt. So empfiehlt die
aktuelle S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris eine Erstlinienbehandlung mit einem
Biologikum nur, ,wenn konventionelle First-Line-Therapien keinen ausreichenden
Therapieerfolg erwarten lassen™ [5]. Eine Publikation des Fachérzte-Netzwerkes gegen
Hautkrebs (Onkoderm) aus dem Jahre 2016 empfiehlt einen Erstlinien-Einsatz der beiden
damals fir die Erstlinienbehandlung zugelassenen Biologika Adalimumab und Secukinumab
bei Patienten mit schweren Erkrankungen [22]. Somit ist die tatsachliche versorgungsrelevante
Zielpopulation im Teilanwendungsgebiet A wesentlich kleiner als die hier angegebenen
19.800-137.300 Patienten.

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

Zur Entwicklung der Préavalenz innerhalb der nachsten funf Jahre sind keine Angaben aus der
Literatur verfligbar. Eine aktuelle Veroffentlichung von Augustin et al. aus 2016 gibt einen
Uberblick uber die Versorgung der Patienten mit Psoriasis in Deutschland. Beriicksichtigt
werden die Jahre 2005 bis 2015 [1]. Hier wird u.a. eine mittlere Jahrespravalenz von 2,5 % auf
Basis unterschiedlicher Datenquellen — u.a. Sekundardaten — berichtet und auf eine annéhernd
gleichbleibende Prévalenz geschlossen. Dies deutet daraufhin, dass sich die Diagnostik in den
letzten Jahren nicht wesentlich ge&ndert hat und dass die Ursachen fir die Entwicklung der
Psoriasis — auch wenn noch nicht vollstdndig aufgekléart — unverandert sind. Es wird daher
davon ausgegangen, dass sich auch in den nachsten 5 Jahren keine wesentlichen Anderungen
bezlglich der Pravalenz ergeben.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

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

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

Tabelle 3-3: 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)

Tildrakizumab (llumetri®)

Teilanwendungsgebiet A nicht relevant 19.800 — 137.300°

Teilanwendungsgebiet B nicht relevant 32.400 - 97.100

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

Die Herleitung der Zielpopulation basiert auf den Angaben des G-BA im Beschluss zum
Verfahren der friihen Nutzenbewertung zu Secukinumab (Verfahrensnummer D167) [25].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 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

> Die angegebene Anzahl der GKV-Patienten fir das Teilanwendungsgebiet A stellt aus den in Abschnitt 3.2.3
dargestellten Griinden eine deutliche Uberschatzung der tatséchlichen Zielpopulation dar.
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aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-4: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | Patienten in der
Arzneimittel) Zusatznutzen GKV
Tildrakizumab (llumetri®) Teilanwendungsgebiet A Erheblich 19.800 - 137.300
Tildrakizumab (llumetri®) Teilanwendungsgebiet B Betréachtlich 32.400 —97.100

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Herleitung der Zielpopulation basiert auf den Angaben des G-BA im Beschluss zum
Verfahren der frihen Nutzenbewertung zu Secukinumab [25]. Fir beide
Teilanwendungsgebiete ist von einem Zusatznutzen gemaR des in Tabelle 3-4 dargestellten
Ausmalies auszugehen. Daher entspricht die Patientengruppe, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen beansprucht wird der gesamten Zielpopulation. Der Nachweis des
entsprechenden Zusatznutzens ist in Modul 4 detailliert dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdandige 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.
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Die Informationen zur Beschreibung des Krankheitsbildes der Plaque-Psoriasis sowie zum
therapeutischen Bedarf wurde Quellen entnommen, die aus einer strukturierten
Literaturrecherche stammen. Dabei wurde in der Datenbank MEDLINE (ber die
Suchoberflache PubMed, in der Leitliniendatenbank AWMF sowie auf krankheitsspezifischen
Seiten (wie PsoNet, PsoBest) gesucht.

Die Angaben zur GroRe der Zielpopulation wurde den Beschlissen des G-BA zu Verfahren der
frihen Nutzenbewertung in der Indikation Plaque-Psoriasis entnommen.

Eine systematische Literaturrecherche wurde nicht durchgefihrt.

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

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

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

Vorbetrachtungen

Chronischer Charakter der Erkrankung

Bei der Indikation Plaque-Psoriasis handelt es sich um eine chronische Erkrankung mit
kontinuierlichem Therapiebedarf. Daher wird sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel
llumetri® als auch bei den zweckméaRBigen Vergleichstherapien von einer Dauertherapie
ausgegangen. Die Kosten werden dementsprechend fir einen Jahreszeitraum ausgewiesen.

Korpergewicht laut Mikrozensus 2017

Zur Berechnung des Verbrauchs in Abhangigkeit des Korpergewichts wird stets das
durchschnittliche Kérpergewicht eines Unisex-Standardpatienten laut Mikrozensus 2017 in
Hohe von 77 kg beriicksichtigt [1]. Dies ist eine Annahme im Rahmen der standardisierten
Kostenberechnung und bericksichtigt nicht, dass die erforderliche Wirkstoffmenge pro Gabe
patientenindividuell unterschiedlich hoch ausfallen kann. Relevant ist dieses VVorgehen bei den
Wirkstoffen Ciclosporin und Infliximab.

Kosten der Hilfstaxe als ,,sonstige GKV-Leistungen“

Der GKV-Spitzenverband und der Deutsche Apothekerverband (DAV) treffen im Rahmen der
sogenannten Hilfstaxe Vereinbarungen Uber die Preisfindung flr Zubereitungen aus
Fertigarzneimitteln und Stoffen.

Die gemaR der Hilfstaxe abrechenbaren Zuschldge fur die Herstellung einer parenteralen
Losung stellen im ambulanten Bereich sonstige Leistungen zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung dar. Sie werden im Folgenden als ,,sonstige GKV-Leistungen* dargestellt
und fallen zusétzlich zu den im Dossier unter Abschnitt 3.3.5 ausgewiesenen Kosten pro Patient
und Jahr an.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
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begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen 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 prufen, 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 gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-5: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tildrakizumab Gesamtpopulation | 1x 100 mg alle 12 Wochen 4,3 1
(1lumetri®) (Teilanwen-

ialti “ ; dungsgebiet A
Injektionsldsung in

: 9 | und B)

einer Fertigspritze
ZweckméRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet A

Fumarsaureester® Teilanwen- 1x taglich 1 Tablette & 120 365 1
(Fumaderm®) dungsgebiet A mg bis
Tabletten mg

® Die mg-Angaben in der Tabelle (Behandlungsmodus) beziehen sich auf den Wirkstoff Dimethylfumarat, der
als eine Komponente im Fumarsaureestergemisch enthalten ist. Eine Tablette Fumaderm®enthalt 120 mg
Dimethylfumarat, 87 mg Ethylhydrogenfumarat-Calciumsalz, 5 mg Ethylhydrogenfumarat-Magnesiumsalz
sowie 3 mg Ethylhydrogenfumarat-Zinksalz.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Ciclosporin’ 2,5 mg/kg/Tag bis 5 365 1

(z. B. Sandimmun® | Teilanwen- mg/kg/Tag in

Optoral) dungsgebiet A 2 getrennten Einzeldosen

Weichkapseln

Methotrexat orale | Teilanwen- 7,5 mg bis 30 mg 1x pro 52 1

(z. B. MTX Hexal®) | dungsgebiet A | \woche

Tabletten

Methotrexat Teilanwen- 7,5 mg bis 30 mg 1x pro 52 1
subkutan dungsgebiet A Woche

(z. B. MTX Hexal®)

Fertigspritzen

Secukinumab Teilanwen- 2x 150 mg 1x monatlich 12 1
(Cosentyx®) dungsgebiet A

Injektionsldsung in

einem Fertigpen

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab Teilanwen- 1x 40 mg jede zweite Woche | 26 1
(Humira®, dungsgebiet B

Imraldi®?)

Injektionsldsung im

Fertigpen

Etanercept® Teilanwen- 1x 50 mg 1x pro Woche 52 1
(Enbrel®, Benepali®, | dungsgebiet B

Erelzi®)

Injektionsldsung in

einem Fertigpen /

einer Fertigspritze

Infliximab Teilanwen- 1x 5 mg/kg alle 8 Wochen 6,5 1
(Remicade®) dungsgebiet B

Pulver zur

Herstellung eines

Infusionsldsungs-

konzentrates

7 Ciclosporin ist nur zur Behandlung von schwerer Psoriasis bei Patienten zugelassen, bei denen eine
herkdmmliche Therapie nicht geeignet oder nicht wirksam ist.
8 Methotrexat oral kommt nur fir einen Teil der Population A in Frage, da es lediglich fiir schwerste Formen der
Psoriasis vulgaris, insbesondere vom Plaque-Typ, zugelassen ist.
® Fir das Adalimumab-Biosimilar Imraldi® liegen keine klinischen Daten fiir die Indikation mittelschwere bis
schwere Plaque-Psoriasis vor. Lediglich fir die Indikation rheumatoide Arthritis liegen klinische Studien vor.

10 Die Position von Almirall beztglich der Berlcksichtigung von Etanercept als zweckmaRige
Vergleichstherapie wird in Abschnitt 3.1.2 erldutert.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Ustekinumab Teilanwen- 1x 45 mg alle 12 Wochen 4,3 1

(Stelara®) dungsgebiet B

Injektionsldsung in
einer Fertigspritze

Secukinumab Teilanwen- 2x 150 mg 1x monatlich 12 1
(Cosentyx®)™ dungsgebiet B

Injektionsldsung in
einem Fertigpen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger 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 fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und der aufgefuhrten
Therapiealternativen wurde den jeweiligen Fachinformationen entnommen [2-14].

Die Behandlungsdauer je Behandlung belduft sich sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel
als auch bei den Therapien der zweckmaligen Vergleichstherapie auf 1 Tag.

Zu bewertendes Arzneimittel: Tildrakizumab (Ilumetri®)

Tildrakizumab ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis angezeigt, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen [12].

Laut Fachinformation stellt die 100mg-Dosierung von Tildrakizumab die Standard-Dosierung
zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
fur eine systemische Therapie in Frage kommen, dar [12]. Die 100mg-Dosierung wird in den
Wochen 0 und 4 sowie danach alle 12 Wochen mittels subkutaner Injektion verabreicht. Bei
manchen Patienten mit bestimmten Merkmalen konnten jedoch 200 mg eine hohere
Wirksamkeit aufweisen. Diese bestimmten Merkmale, wie zum Beispiel die hohe
Krankheitslast, sind nicht eindeutig und zudem nicht abschlieRend definiert. Des Weiteren stellt
die Behandlung mit 200 mg Tildrakizumab lediglich eine Option dar, d. h. das Vorliegen
bestimmter Merkmale wie beispielsweise eines Korpergewichts von tiber 90 kg erfordert nicht
zwingend eine Behandlung mit 200 mg Tildrakizumab. Die 200 mg-Dosierung wird daher im

11 Secukinumab kommt sowohl fir Teilpopulation A als auch fiir Teilpopulation B infrage. Behandlungsmodus,
Verbrauch und Kosten sind in beiden Populationen identisch, lediglich die Anzahl der Patienten in der Population
unterscheidet sich.
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Rahmen der Kostenberechnung nicht dargestellt. Alle nachfolgenden Berechnungen basieren
somit auf der empfohlenen Dosis von 100 mg.

Pro Patient pro Jahr fallen 4,3 Behandlungen an [12].

Bei Patienten, die nach 28 Behandlungswochen kein Ansprechen zeigen, sollte ein Absetzen
der Behandlung in Erwédgung gezogen werden. Bei einigen Patienten mit nur partiellem
Ansprechen zu Beginn kann es im Verlauf bei Fortfiihrung der Behandlung tber 28 Wochen
hinaus zu Verbesserungen kommen [12]. Dieser Sachverhalt wird im Rahmen der
Kostenberechnung nicht dargestellt, da sich die Anzahl der betroffenen Patienten nicht
quantifizieren l&sst.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet A

Fumarsaureester (Fumaderm®)

Fumarsaureester (Fumaderm®) sind zugelassen zur Behandlung von mittelschweren bis
schweren Formen der Psoriasis vulgaris, sofern eine alleinige &ulerliche Therapie nicht
ausreichend ist [3].

Die mg-Angaben der Fumaderm® Wirkstarken beziehen sich auf den Wirkstoff
Dimethylfumarat, der als eine Komponente im Fumarsaureestergemisch enthalten ist. Eine
Tablette Fumaderm® enthalt 120 mg Dimethylfumarat, 87 mg Ethylhydrogenfumarat-
Calciumsalz, 5 mg Ethylhydrogenfumarat-Magnesiumsalz sowie 3 mg Ethylhydrogenfumarat-
Zinksalz.

Laut Fachinformation von Fumaderm® erhalten Patienten 1x 1 Tablette bis 3x 2 Tabletten &
120 mg taglich [3]. Folglich erhalten Patienten in der Erhaltungstherapie 365 Tage jeweils 1x 1
Tablette a 120 mg (= 120 mg) bis 3x 2 Tabletten a 120mg (= 720 mg) Dimethylfumarat
(Fumaderm®).

Ciclosporin (z.B. Sandimmun® Optoral)

Sandimmun® Optoral Weichkapseln sind fiir die Behandlung von schwerer Psoriasis bei
Patienten, bei denen eine herkdmmliche Therapie nicht geeignet oder nicht wirksam ist,
zugelassen. GemaR Fachinformation sollte die Behandlung von Arzten eingeleitet werden, die
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung der Psoriasis haben. Die Einstellung der
Behandlung erfolgt individuell. Zur Einleitung der Therapie wird eine Initialdosis empfohlen.
Im Rahmen der Erhaltungstherapie erfolgt eine Einstellung des Patienten auf die niedrigste
wirksame Dosis [7].

Ciclosporin wird zun&chst kontinuierlich verabreicht. Sobald jedoch ein zufriedenstellendes
Ansprechen erreicht werden konnte, kann die Behandlung mit Sandimmun® Optoral
Weichkapseln abgesetzt werden. Spatere Rezidive sollten erneut mit der zuvor wirksamen
Dosis behandelt werden [7].

Ciclosporin wird zudem in Abhangigkeit vom Kdrpergewicht verabreicht. Zur Einleitung einer
Remission wird eine Initialdosis von 2,5 mg/kg/Tag in zwei getrennten Einzeldosen empfohlen.
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Falls nach einem Monat keine Besserung festgestellt wird, kann die Dosis allméhlich erhoht
werden. Die maximale Dosierung darf 5mg/kg/Tag nicht Gbersteigen.

Es wird von 365 Behandlungen pro Patient ausgegangen. GemaR S3-Leitlinie sollte Ciclosporin
nur in Ausnahmeféllen flr die Langzeittherapie eingesetzt werden [15].

Methotrexat

Methotrexat ist im Rahmen der systemischen Therapie in der oralen und subkutanen
Darreichungsform flr schwere Psoriasis vulgaris bei erwachsenen Patienten zugelassen.

Methotrexat kann in dieser Indikation sowohl als Tabletten als auch als Fertigspritze
verabreicht werden. Gemal Leitlinie wird Methotrexat zur Behandlung der Psoriasis vulgaris
1 x pro Woche vorzugsweise parenteral verabreicht [15].

Nachfolgend werden sowohl die Kosten, die der gesetzlichen Krankenversicherung bei der
oralen Gabe entstehen, als auch die Kosten der Injektionstherapie zu Lasten der GKV
dargestellt.

Orale Methotrexat-Therapie (z.B. MTX Hexal® Tabletten)

Die Fachinformation empfiehlt die Applikation einer kontinuierlichen 1 x wdchentlichen
Behandlung. Die Dosierung wird nach einer initialen Dosis schrittweise bis zu einer maximalen
Dosierung gesteigert. Pro Patient und Jahr ergeben sich 52 Behandlungen [4].

Subkutane Methotrexat-Therapie (z.B. MTX Hexal® Fertigspritzen)

Methotrexat in Form von Fertigspritzen kann subkutan, intramuskular oder intravends injiziert
werden [13]. Im dermatologischen Bereich kommt am h&ufigsten die subkutane Applikation
zur Anwendung. Der Behandlungsmodus ist identisch zur oralen Anwendung: Der Patient
erhalt die Injektion kontinuierlich 1x pro Woche. Es resultieren 52 Behandlungen.

Secukinumab (Cosentyx®)

Secukinumab (Cosentyx®) ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische Therapie in Frage
kommen [8].

Secukinumab wird als subkutane Injektion mit Startdosen a 300 mg in den Wochen 0, 1, 2, 3
und 4 verabreicht. AnschlieBend erhalten Patienten monatliche Erhaltungsdosen a 300 mg. Jede
300-mg-Dosis wird in Form von 2 subkutanen Injektionen zu je 150 mg gegeben. Es resultieren
12 Behandlungen pro Patient und Jahr [8].

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab (Humira®, Imraldi®)

Der Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha)-Inhibitor Adalimumab ist zugelassen zur
Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen
Patienten, die Kandidaten fir eine systemische Therapie sind [2, 14].
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Der Behandlungsmodus ist geméafl Fachinformation nach einer Induktionsdosis fur jede zweite
Woche mit einer Dosierung in Hohe von 40mg angegeben (beginnend 1 Woche nach der
Induktionsdosis). Es resultieren 26 Behandlungen pro Jahr [2, 14].

Bei Patienten, die 16 Wochen lang nicht auf die Therapie angesprochen haben, sollte die
Weiterbehandlung sorgféltig gepruft werden. Bei unzureichendem Ansprechen kann nach
16 Wochen eine Erhéhung der Dosierungshdufigkeit 1x pro Woche in Erwdgung gezogen
werden. Da diese Patienten nicht quantifizierbar sind, wird dies im Rahmen der
Kostenberechnung nicht berticksichtigt [2, 14].

Etanercept (Enbrel®, Benepali® und Erelzi®)

Etanercept, wie Adalimumab ebenfalls ein TNF-alpha-Inhibitor, ist zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren Psoriasis vom Plaque-Typ bei erwachsenen Patienten, die auf eine
andere systemische Therapie, einschlie3lich Ciclosporin, Methotrexat oder Psoralen und UV-
A (PUVA) nicht angesprochen haben, bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder
nicht vertragen wird, zugelassen [9-11].

Seit Februar 2016 steht das Biosimilar Benepali® zur Verfiigung. Im Juli 2017 erfolgte die
Markteinfuhrung des 2. Biosimilars Erelzi® Beide Produkte sind derzeit zueinander
preisgleich. Aufgrund der fehlenden Austauschbarkeit nach § 129 Abs. 2 SGB V werden
zusatzlich auch die Kosten des Originals Enbrel® ausgewiesen [16].

Die empfohlene Dosis betragt 2x woéchentlich 25 mg oder 1x wdchentlich 50 mg [9-11]. Es
resultieren 52 Behandlungen pro Jahr.

Infliximab (Remicade®)

Infliximab ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis vom Plaque-
Typ bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, einschlieBlich
Ciclosporin, Methotrexat oder Psoralen plus UV-A (PUVA) nicht angesprochen haben, bei
denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird [6].

Die Behandlung erfolgt in Abhéngigkeit zum Korpergewicht und wird als intravendse Infusion
verabreicht. Nach einer initialen Infusion in Hohe von 5mg pro Kilogramm Korpergewicht
folgen weitere Behandlungen 2 und 6 Wochen spater. Anschliel3end ist der Behandlungsmodus
mit 1x alle 8 Wochen angegeben. Das resultiert in 6,5 Behandlungen pro Patient und Jahr [6].

Ustekinumab (Stelara®)

Ustekinumab ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis indiziert, bei denen andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin,
Methotrexat (MTX) oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A) nicht angesprochen haben,
kontraindiziert sind oder nicht vertragen wurden [5].

GemaR Fachinformation erhalten Patienten eine initiale Dosierung a 45 mg (bei einem Gewicht
> 100kg a 90mg), die subkutan verabreicht wird, eine weitere Dosis 4 Wochen spater und dann
alle 12Wochen. Pro Patient fallen 4,3 Behandlungen pro Jahr an [5].
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Bei Patienten, die innerhalb von 28 Behandlungswochen nicht auf die Therapie angesprochen
haben, soll erwogen werden, die Behandlung abzusetzen. Auch dieser Sachverhalt wird im
Rahmen der Kostenberechnung nicht dargestellt, da sich die Anzahl der betroffenen Patienten
nicht quantifizieren lasst.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr 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 3-5). Flgen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

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

zweckmanRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tildrakizumab Gesamtpopulation | 1x 100 mg alle 12 Wochen 43
Humetri® (Teilanwendungsgebiet
(Humetri®) Aund B)

Injektionsldsung in
einer Fertigspritze

ZweckméRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet A

Fumarsaureester Teilanwendungsgebiet | 1y taglich 1 Tablette & 120 mg bis | 365
(Fumaderm®) A 3x taglich 2 Tabletten a 120 mg
Magensaftresistente

Tabletten

Ciclosporin Teilanwendungsgebiet | 2 5 mg/kg/Tag bis 5 mg/kg/Tag 365
(z.B. Sandimmun® A in 2 getrennten Einzeldosen

Optoral)

Weichkapseln

Methotrexat oral Teilanwendungsgebiet | 7 5 mg bis 30 mg 1x pro Woche 52
(z. B. MTX Hexal®) A

Tabletten

Methotrexat subkutan Teilanwendungsgebiet | 7 5 mg bis 30 mg 1x pro Woche 52
(z. B. MTX Hexal®) A

Fertigspritzen
Secukinumab Teilanwendungsgebiet | 2x 150 mg 1x monatlich 12
(Cosentyx®) A
Injektionsldsung in
einem Fertigpen

ZweckméRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet B
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Adalimumab Teilanwendungsgebiet | 1x 40 mg jede zweite Woche 26
(Humira®, Imraldi®) B

Injektionsldsung im

Fertigpen

Etanercept Teilanwendungsgebiet | 1y 50 mg 1x pro Woche 52
(Enbrel®, Benepali®, B

Erelzi®)

Injektionsldsung in
einem Fertigpen / einer
Fertigspritze

Infliximab (Remicade®) | Teilanwendungsgebiet | 1 5 mg/kg alle 8 Wochen 6,5

Pulver zur Herstellung B

eines Infusionslésungs-

konzentrates

Ustekinumab (Stelara®) | Teilanwendungsgebiet | 1y 45 mg alle 12 Wochen 43
Injektionsldsung in B

einer Fertigspritze

Secukinumab Teilanwendungsgebiet | 2y 150 mg 1x monatlich 12
(Cosentyx®) B

Injektionsldsung in
einem Fertigpen

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
angegeben werden.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fur
das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRBige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro Gabe

Jahresdurchschnitts-

(1lumetri®)

Injektionsldsung in
einer Fertigspritze

(Teilanwendungs-
gebiet A und B)

Therapie (zu Population bzw. | tage pro (ggf. Spanne) verbrauch pro

bewertendes Patientengruppe | Patient pro Patient (ggf. Spanne)

Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer

zweckmaRige Spanne) nicht-

Vergleichstherapie) medikamentosen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen
Males)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tildrakizumab Gesamtpopulation | 4 3 1x 100 mg alle 12 430 mg

Wochen

(4,3 Fertigspritzen)

ZweckméBige Verglei

chstherapie: Teilanwendungsgebiet A

(Cosentyx®)

Injektionsldsung in
einem Fertigpen

gebiet A

Fumarséureester Teilanwendungs- | 365 1x taglich 1 Tablette & | 43.800 mg bis
(Fumaderm®) gebiet A 120 mg bis 3x taglich | 262.800 mg
Magensaftresistente 2 Tabletten 2120 mg | (365 bis 2.190
Tabletten Tabletten)
Ciclosporin Teilanwendungs- | 365 200 mg bis 375 mg 73.000 mg bis
(z. B. Sandimmun® | gebiet A taglich 136.875 mg
Optoral) (730 bis 1.825
Weichkapseln Weichkapseln)
Methotrexat oral Teilanwendungs- | 57 1x 7,5 mg bis 1x 390 mg bis 1.560 mg
(z. B. MTX Hexal®) | gebietA 30mg pro Woche (52 Tabletten &
Tabletten 7,5 mg bis 104

Tabletten & 15 mg)
Methotrexat Teilanwendungs- | 5 1x 7,5 mg bis 1x 390 mg bis 1.560 mg
subkutan gebiet A 30mg pro Woche (52 Fertigspritzen a
(z. B. MTX Hexal®) 7,5 mg bis 104
Fertigspritzen Fertigspritzen &

15 mg)
Secukinumab Teilanwendungs- | 1 300 mg 1x monatlich | 3.600 mg

(24 Fertigpens)

ZweckmaBige Verglei

chstherapie: Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab
(Humira®, Imraldi®)
Injektionsldsung im
Fertigpen

Teilanwendungs-
gebiet B

26

1x 40 mg jede zweite
Woche

1.040 mg
(26 Fertigpens)

Tildrakizumab (llumetri®)

Seite 43 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2018

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

Etanercept Teilanwendungs- | 52 1x50mgixmgpro | 2.600 mg
(Enbrel®, Benepali®, | 9ebiet B Woche (52 Fertigpens)
Erelzi®)

Injektionsldsung in
einem Fertigpen /
einer Fertigspritze

Infliximab Teilanwendungs- | g 5 400 mg 1x alle 2.600 mg
(Remicade®) gebiet B 8Wochen (26
Pulver zur Durchstechflaschen)

Herstellung eines
Infusionsldsungs-

konzentrates
Ustekinumab Teilanwendungs- | 4 3 45 mg 1x alle 193,5 mg
(Stelara®) gebiet B 12Wochen (4,3 Fertigspritzen)

Injektionsldsung in
einer Fertigspritze
Secukinumab Teilanwendungs- | 12 300 mg 1x monatlich | 3.600 mg
(Cosentyx®) gebiet B (24 Fertigpens)
Injektionsldsung in
einem Fertigpen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 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 Kdrpergewicht).

Dosierung und Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen [2-12].

Zu bewertendes Arzneimittel: Tildrakizumab (llumetri®)

Laut Fachinformation stellt die 100mg-Dosierung von Tildrakizumab die Standard-Dosierung
zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
flir eine systemische Therapie in Frage kommen, dar [12]. Die 100mg-Dosierung wird in den
Wochen 0 und 4 sowie danach alle 12 Wochen mittels subkutaner Injektion verabreicht. Bei
manchen Patienten mit bestimmten Merkmalen konnten jedoch 200 mg eine hohere
Wirksamkeit aufweisen. Diese bestimmten Merkmale wie zum Beispiel die hohe Krankheitslast
sind nicht eindeutig und zudem nicht abschlielend definiert. Des Weiteren stellt die
Behandlung mit 200 mg Tildrakizumab lediglich eine Option dar, d. h. das Vorliegen
bestimmter Merkmale wie beispielsweise eines Korpergewichts von tiber 90 kg erfordert nicht
zwingend eine Behandlung mit 200 mg Tildrakizumab. Die 200 mg-Dosierung wird daher im
Rahmen der Kostenberechnung nicht dargestellt. Alle nachfolgenden Berechnungen basieren
somit auf der empfohlenen Dosis von 100 mg.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch betrdgt somit 430 mg (=100mgx4,3) bzw. 4,3
Fertigspritzen.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet A

Fumarsaureester (Fumaderm®)

Die mg-Angaben der Fumaderm® Wirkstarken beziehen sich auf den Wirkstoff
Dimethylfumarat, der als eine Komponente im Fumarsdureestergemisch enthalten ist. Eine
Tablette Fumaderm® enthalt 120 mg Dimethylfumarat, 87 mg Ethylhydrogenfumarat-
Calciumsalz, 5 mg Ethylhydrogenfumarat-Magnesiumsalz sowie 3 mg Ethylhydrogenfumarat-
Zinksalz.

Laut Fachinformation von Fumaderm® erhalten Patienten 1x 1 Tablette bis 3x 2 Tabletten a
120 mg taglich [3]. Somit erhalten Patienten an 365 Tagen jeweils 1 bis 6 Tabletten a 120 mg
Dimethylfumarat. Der minimale Verbrauch betragt 43.800 mg, maximal kénnen 262.800 mg
verbraucht werden. Dies entspricht 365 bis 2.190 magensaftresistenten Tabletten a 120 mg pro
Patient und Jahr.

Ciclosporin (z.B. Sandimmun® Optoral Weichkapseln)

Ciclosporin  (z.B. Sandimmun® Optoral Weichkapseln) wird in Abhéngigkeit vom
Kdrpergewicht verabreicht. Zur Einleitung einer Remission wird eine Initialdosis von
2,5mg/kg/Tag in zwei getrennten Einzeldosen empfohlen. Falls nach einem Monat keine
Besserung festgestellt wird, kann die Dosis allmahlich erhéht werden. Die maximale Dosierung
darf 5mg/kg/Tag nicht Gbersteigen [7].

Zur Berechnung des korpergewichtsabhangigen Verbrauchs wird das durchschnittliche
Gewicht eines Unisex-Standardpatienten gemaR des Mikrozensus 2017 in Hohe von 77 kg
verwendet [1]. Es ergibt sich eine Spanne von 192,5mg (= 2,5mg x 77Kkg) bis 385mg (=5,0mg
X 77kg) pro Tag. Fir die untere Spanne benétigt der Patient demnach 200mg (2x100mg
Weichkapseln). Analog zum G-BA Beschluss zu Guselkumab wird bei der oberen Spanne ein
Verbrauch von 375mg angesetzt, der mittels der Wirkstarken 25, 50 und 100 mg erreicht wird
(=3x100 mg + 1x 50mg + 1x 25mg) [17].

Es resultiert ein tatsachlicher Verbrauch in Hohe von 73.000mg (=200mg x 365Tage) bis
136.875mg (=375mg x 365 Tage).

Der Verbrauch an Weichkapseln pro Patient und Jahr belduft sich auf 730 Weichkapseln
(=2Weichkapseln téglich x 365Tage) bis 1.825Weichkapseln (=5Weichkapseln taglich x
365Tage).

Methotrexat

Orale Methotrexat-Therapie (z.B. MTX Hexal® Tabletten)

Patienten, die mit Methotrexat in der oralen Darreichungsform behandelt werden, erhalten eine
Testdosis in Hohe von 5 bis 10 mg Methotrexat parenteral, anschliefend 1x wdchentlich 7,5mg
als orale Gabe. Die Dosierung kann schrittweise gesteigert werden, sollte jedoch eine
Wochendosis von 30 mg Methotrexat nicht Gberschreiten [4, 18].
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Es ergibt sich folgender Verbrauch im mg: 390mg (=7,5mgx52Wochen) bis 1.560mg (=
30mg x 52Wochen). Und folgender Verbrauch in Tabletten: 52 (= 1Tablette a 7,5 mg X
52Wochen) bis 104 Tabletten (= 2 Tabletten a 15 mg x 52 Wochen) [4].

Subkutane Methotrexat-Therapie (z.B. MTX Hexal® Fertigspritzen)

Methotrexat in Form von Fertigspritzen kann subkutan, intramuskul&r oder intravends injiziert
werden. Die haufigste in dieser Indikation eingesetzte Anwendungsart ist die subkutane
Applikation. Der Verbrauch ist identisch zum Verbrauch bei der oralen Darreichungsform:
390mg bis 1.560mg (52 Fertigspritzen a 7,5 mg bis 104 Fertigspritzen & 15mg) [13].

Secukinumab (Cosentyx®)

Patienten, die mit Secukinumab (Cosentyx®) behandelt werden, erhalten 2x 150 mg in Woche
0, 1, 2, 3 und 4 und anschliefend 2x 150 mg 1x monatlich [8]. Es werden 2x 150 mg 1x
monatlich zugrunde gelegt. Es resultieren 3.600 mg bzw. 24 Fertigpens pro Patient und Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab (Humira®, Imraldi®)

Die Induktionsdosis fiir Adalimumab (Humira®, Imraldi®) betragt 80mg Adalimumab
subkutan, gefolgt von 40 mg Adalimumab subkutan jede zweite Woche, beginnend 1 Woche
nach der Induktionsdosis [2, 14]. Der Verbrauch betragt 1.040 mg (=40mg x 26 Behandlungen)
und 26 Fertigpens (26 x 1 Fertigpen).

Etanercept (Enbrel®, Benepali® und Erelzi®)

Die empfohlene Dosis fiir Etanercept (Enbrel®, Benepali® und Erelzi®) betragt laut
Fachinformation 2x wdchentlich 25 mg oder 1x wochentlich 50 mg. Beide Dosisempfehlungen
ergeben rechnerisch die gleichen Jahrestherapiekosten. Zur Kostenberechnung wurde die
Dosierung von 1x wochentlich 50 mg zugrunde gelegt [9-11].

Der Jahresdurchschnittsverbrauch ist mit 2.600 mg bzw. 52 Fertigpens a 50 mg anzugeben.

Infliximab (Remicade®)

Infliximab (Remicade®) wird als intravendse Infusion mit jeweils 5mg/kg verabreicht [6]. Zur
Berechnung wird das Gewicht eines Unisex-Standardpatienten gemals Mikrozensus 2017 in
Hohe 77 kg herangezogen [1]. Pro Applikation benétigt ein Patient demnach 385mg (=77 kg x
5mg/kg). Daher werden 4 Durchstechflaschen a 100 mg pro Patient pro Gabe verbraucht. Da
die rekonstituierte und gebrauchsfertige Lésung innerhalb von 3 Stunden verbraucht werden
muss und eine Durchstechflasche 100 mg Infliximab enthalt, entsteht Verwurf pro Gabe.

Es werden 2.600mg (=400mgx6,5Behandlungen) bzw. 26 Durchstechflaschen pro Jahr
verbraucht.

Ustekinumab (Stelara®)

Patienten, die mit Ustekinumab (Stelara®) behandelt werden, erhalten eine initiale Dosierung
von 45mg subkutan, gefolgt von einer 45mg-Dosis 4 Wochen spater und danach alle
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12Wochen. Eine Fertigspritze enthdlt 45mg Ustekinumab. Die Dosierungsempfehlung fur
Patienten mit einem Korpergewicht ber 100kg (90mg statt 45mg) bleibt hier
unberucksichtigt, da das Korpergewicht deutlich oberhalo des durchschnittlichen
Korpergewichtes laut Mikrozensus 2017 in Hohe von 77Kkg liegt [1, 5].

Der Jahresdurchschnittsverbrauch betragt 193,5mg (=45mgx4,3) bzw. 4,3 Fertigspritzen.

Secukinumab (Cosentyx®)

Patienten, die mit Secukinumab (Cosentyx®) behandelt werden, erhalten 2x 150 mg in Woche
0, 1, 2, 3 und 4 und anschlielend 2x 150 mg 1x monatlich [8]. Es werden 2x 150 mg 1x
monatlich zugrunde gelegt. Es resultieren 3.600 mg bzw. 24 Fertigpens pro Patient und Jahr.

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

Geben Sie in Tabelle 3-8 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: 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, Wirkstérke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
zweckmaRige Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse

Vergleichstherapie) Behandlungen Angaben zu deren

Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel
Tildrakizumab PZN: 14036208, Packung mit 4.820,38 €
(Ilumetri®) 1 Fertigspritze a 100 mg [1,77 €; 288,60 €]

Injektionsldsung in einer AVP:5.110,75 €
Fertigspritze

ZweckméRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet A

Fumarsaureester PZN: 01085240, Packung mit 200 553,88 €

(Fumaderm®) magensaftresistenten Tabletten a 120 mg [1,77 €; 33,95 €; 34,58 €]
Magensaftresistente AVP: 624,18 €

Tabletten
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
zweckmaRige Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Vergleichstherapie) Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)
Ciclosporin PZN: 04994670, Packung mit 100 104,08 €
(z.B. Sandimmun® Optoral) | Weichkapseln a 25 mg [1,77 €]
Weichkapseln AVP = Festbetrag: 105,85 €
PZN: 04994687, Packung mit 100 200,27 €
Weichkapseln a 50 mg [1,77 €]
AVP = Festbetrag: 202,04 €
PZN: 04994693, Packung mit 100 393,94 €
Weichkapseln a 100 mg [1,77 €]
AVP = Festbetrag: 395,71 €
Methotrexat oral PZN: 01315591, Packung mit 30 Tablettena | 31,65€
(z.B. MTX Hexal®) 7,5mg [1,77 €]
Tabletten AVP: 31,39 € < Festbetrag: 33,42 €
PZN: 04946659, Packung mit 30 Tablettena | 55,68 €
15mg [1,77 €]
AVP = Festbetrag: 57,45 €
Methotrexat subkutan PZN: 08410795, Packung mit 12 160,49 €
(z. B. MTX Hexal®) Fertigspritzen 4 7,5 mg [1,77 €]
Fertigspritzen AVP: 146,11 € < Festbetrag: 162,26 €
PZN: 08410884, Packung mit 12 230,66 €
Fertigspritzen a 15 mg [1,77 €]
AVP = Festbetrag: 232,43 €
Secukinumab (Cosentyx®) PZN: 10626717, Packung mit 6 Fertigpens a | 5.484,88 €
Injektionslosung in einem 150 mg [1,77 €]
Fertigpen AVP: 5.486,65 €
ZweckmaéBige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet B
Adalimumab (Humira®) PZN: 11515279, Packung mit 6 Fertigpensa | 5.021,91 €
Injektionslosung im 40 mg [1,77 €; 300,81 €]
Fertigpen AVP:5324,49 €
Adalimumab PZN: 14155953, Packung mit 6 Fertigpensa | 3.164,36 €
(Imraldi®) 40 mg [1,77 €; 188,30 €]
Injektionsldsung im AVP: 335443 €
Fertigpen
Etanercept (Enbrel®) PZN: 04492425, Packung mit 12 5.021,91 €
Injektionslésung in einer Fertigspritzen a 50 mg [1,77 €; 300,81 €]
Fertigspritze AVP: 532449 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Etanercept (Benepali®)*?

Fertigpen mit
Injektionsldsung

PZN: 11558001, Packung mit 12 Fertigpens a
50 mg

AVP: 423135 €

3.991,20 €
[1,77 €; 238,38 €]

Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

Infliximab (Remicade®) PZN: 00072181, Packung mit 5 3.648,00 €
eines Infusionslésungs- AVP = Festbetrag: 3.649,77 €

konzentrates

Ustekinumab (Stelara®) PZN: 06435986, Packung mit 1 Fertigspritze | 4.820,38 €

a 45 mg
AVP: 5.110,75 €

[1,77 €; 288,60 €]

Secukinumab (Cosentyx®)

Injektionsldsung in einem
Fertigpen

PZN: 10626717, Packung mit 6 Fertigpens a
150 mg

AVP: 5.486,65 €

5.484,88 €
[1,77 €]

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

Handelsformen und Preisinformationen wurden dem ABDA-Artikelstamm®® mit Stand
01.11.2018 entnommen. Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden zur Ermittlung
der tatsachlichen Kosten vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fir patentgeschitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers, 6 % fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in
Kombination mit dem Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V),

e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium),

e Herstellerrabatt bzw. Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V (10 % fr patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel) und

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 Euro fiir verschreibungspflichtige

Préparate).

Bei festbetragsgeregelten Arzneimitteln entfallen gemaR § 130a Abs. 3 SGB V die
Herstellerrabatte nach 8 130a Abs. 1 sowie Abs. 3a SGB V und werden folglich bei solchen
Arzneimitteln nicht vom AVP abgezogen.

12 Erelzi®, ein weiteres Biosimilar fir Etanercept, ist aktuell preisgleich mit Benepali®. Auf eine gesonderte
Darstellung wird daher verzichtet.
13 Der ABDA-Artikelstamm liefert in der Regel alle fiir die Abgabe und Abrechnung von Arzneimitteln
erforderlichen Informationen. Die Daten des ABDA-Artikelstamms basieren weitestgehend auf den Meldungen
der Hersteller gegeniiber der IFA GmbH (Informationsstelle fur Arzneispezialitdten GmbH) und werden vom
ABDATA Pharma-Daten-Service redaktionell bearbeitet und ergénzt.
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Die aufgefuhrten Abschldge werden sowohl bei den Handelsformen des zu bewertenden
Arzneimittels als auch bei den Handelsformen der zweckméRigen Vergleichstherapie
berticksichtigt. Rabatte werden auch bei generischen Festbetragsarzneimitteln der aktuellen
Marktsituation entsprechend nur abgezogen, wenn sie im ABDA-Artikelstamm aufgefihrt sind.

Fur diese Darstellung werden nur im Verkehr befindliche Originalpackungen mit ihrer
jeweiligen Wirkstérke, Darreichungsform und Packungsgrofie herangezogen. Packungen, die
nicht im Vertrieb oder nur fir den Einsatz im Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)
importiert wurden, werden ausgeschlossen. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten fir die
Préparate wird jeweils die kostenglinstigste Packung, die zur ad&quaten Abbildung des
minimalen bzw. maximalen Verbrauchs nétig ist, herangezogen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Tildrakizumab (llumetri®)

Der von Almirall Hermal festgelegte Listenpreis fiir llumetri® zur Markteinfuhrung betragt
4.122,90 Euro fir die Packung mit 1 Fertigspritze a 100 mg. Der resultierende AVP ist auf
Basis der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) ermittelt worden. Nach Berlcksichtigung
des Grol3handelszuschlags (3,15 % vom Listenpreis, max. 37,80 Euro und ein Festzuschlag in
Hohe von 0,70 Euro), des Apothekenzuschlags (3 % vom Apothekeneinkaufspreis und ein
Festzuschlag in Hohe von 8,51 Euro) sowie der Mehrwertsteuer (19 %) ergibt sich ein AVP in
Hohe von 5.110,75 Euro.

Nach dem jeweiligen Abzug des Herstellerrabattes nach § 130a Abs.1 SGBV und des
Apothekenabschlags (1,77 Euro) ergeben sich Kosten in Hohe von 4.820,38 Euro
(=5.110,75 Euro — 288,60 Euro — 1,77 Euro) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung.

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet A

Fumarsaureester (Fumaderm®)

Fur Fumaderm® a 200 magensaftresistente Tabletten betragt der AVP 624,18 Euro. Nach
Berlcksichtigung des Herstellerrabattes nach 8 130a Abs.1 SGBV (33,95 Euro), des
Preismoratoriums nach 130a Abs. 3a SGB V (34,58 Euro) und des Apothekenabschlags
(1,77 Euro) resultieren tatsdchliche GKV-Kosten in Héhe von 553,88 Euro.

Ciclosporin (z.B. Sandimmun® Optoral Weichkapseln)

Der Festbetrag von Sandimmun® Optoral Weichkapseln & 25 mg betragt 105,85 Euro. Nach
Abzug des Apothekenabschlags (1,77 Euro) ergeben sich tatsachliche Kosten zu Lasten der
GKYV von 104,08 Euro.

Demgegeniiber listet der ABDA-Artikelstamm fiir Sandimmun® Optoral Weichkapseln a
50 mg ein Festbetrag in HOohe von 202,04 Euro. Nach Abzug des Apothekenabschlags
(1,77 Euro) resultieren tatsachliche GKV-Kosten in Hohe von 200,27 Euro.

Fur Sandimmun® Optoral Weichkapseln & 100 mg betragt der Festbetrag 395,71 Euro. Nach
Berticksichtigung des Apothekenabschlags (1,77 Euro) ergeben sich tatsdchliche GKV-Kosten
von 393,94 Euro.
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Methotrexat

Orale Methotrexat-Therapie (z.B. MTX Hexal® Tabletten)

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten von Methotrexat in der oralen Darreichungsform
werden die Kosten von MTX Hexal® Tabletten & 7,5 mg zur Abbildung der unteren Spanne und
von MTX Hexal® Tabletten a 15 mg zur Abbildung der oberen Spanne dargestellt.

Der Festbetrag von MTX Hexal® Tabletten betragt fur die Wirkstirke a 7,5 mg 33,42 Euro.
Nach Beriicksichtigung des Apothekenabschlags (1,77 Euro) ergeben sich 31,65 Euro zu
Lasten der GKV. Demgegeniiber betragt der Festbetrag von MTX Hexal® Tabletten & 15 mg
57,45 Euro. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 Euro) resultieren tatsdchliche Kosten
zu Lasten der GKV in Hohe 55,68 Euro.

Subkutane Methotrexat-Therapie (z.B. MTX Hexal® Fertigspritzen)

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten von Methotrexat in der subkutanen
Darreichungsform werden die Kosten von MTX Hexal® Fertigspritzen & 7,5 mg zur Abbildung
der unteren Spanne und von MTX Hexal® Fertigspritzen & 15 mg zur Abbildung der oberen
Spanne dargestellt.

Fir Methotrexat @ 7,5 mg in der subkutanen, intramuskulésen bzw. intravendsen
Darreichungsform gilt seit 01.09.2017 ein Festbetrag in Hohe von 162,26 Euro. Nach Abzug
des Apothekenzuschlags (1,77 Euro) resultieren Kosten in Hohe von 160,49 Euro (GKV-
Perspektive).

Der Festbetrag fur Packungen a 15 mg betragt 232,43 Euro. Nach Beriicksichtigung des
Apothekenzuschlags (1,77 Euro) ergeben sich Kosten flr die GKV in Hohe von 230,66 Euro.

Secukinumab (Cosentyx®)

Der AVP von Secukinumab (Cosentyx®) 6 Fertigpens & 150 mg beléuft sich auf 5.486,65 Euro.
Er setzt sich zusammen aus dem Erstattungsbetrag nach § 130b Abs. 9 SGB V zuziglich der
Apothekenzuschldage und der Mehrwertsteuer. Nach Abzug des Apothekenzuschlags (1,77
Euro) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 5.484,88 Euro.

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab (Humira®)

Der AVP von Adalimumab (Humira®) 6 Fertigpens a 40 mg betragt 5.324,49 Euro. Nach
Abzug des Herstellerrabattes nach 8130a Abs.1 SGBV (300,81 Euro) und des
Apothekenabschlags (1,77 Euro) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hdhe von
5.021,91 Euro.

Adalimumab (Imraldi®)

Der AVP von Adalimumab (Imraldi®) 6 Fertigpens a 40 mg betragt 3.354,43 Euro. Nach Abzug
des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V (188,30 Euro) und des Apothekenabschlags
(1,77 Euro) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Héhe von 3.164,36 Euro.
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Etanercept (Enbrel®)

Der AVP von Etanercept (Enbrel®) 12 Fertigpens & 50 mg ist mit 5.324,49 Euro angegeben.
Nach Bertcksichtigung des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V (300,81 Euro) und
des Apothekenabschlags (1,77 Euro) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hbhe von
5.021,91 Euro.

Etanercept (Benepali® und Erelzi®)

Der AVP des Biosimilars zu Etanercept (Benepali®) 12 Fertigpens a 50 mg betragt
4.231,35 Euro. Nach Abzug des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V (238,38 Euro)
und des Apothekenabschlags (1,77 Euro) resultieren GKV-Kosten in H6he von 3.991,20 Euro.

Infliximab (Remicade®)

Der Festbetrag von Infliximab (Remicade®) 5 Durchstechflaschen & 100 mg ist mit
3.649,77 Euro angegeben. Nach Berlcksichtigung des Apothekenabschlags (1,77 Euro)
ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Héhe von 3.648,00 Euro.

Ustekinumab (Stelara®)

Demgegeniiber betragt der AVP von Ustekinumab (Stelara®) 1 Fertigspritze & 45 mg
5.110,75 Euro. Nach Abzug des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V (288,60 Euro)
und des Apothekenabschlags (1,77 Euro) resultieren GKV-Kosten in H6he von 4.820,38 Euro.

Secukinumab (Cosentyx®)

Der AVP von Secukinumab (Cosentyx®) 6 Fertigpens & 150 mg beléuft sich auf 5.486,65 Euro.
Er setzt sich zusammen aus dem Erstattungsbetrag nach § 130b Abs. 9 SGB V zuziiglich der
Apothekenzuschlage und der Mehrwertsteuer. Nach Abzug des Apothekenzuschlags (1,77
Euro) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 5.484,88 Euro.

Die nachfolgende Tabelle 3-9 gibt einen Uberblick tiber die Arzneimittelkosten pro Patient und
Jahr.
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Tabelle 3-9: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapien pro Patient pro Jahr

Bezeichnung der Kosten pro Packung | Kosten nach Jahresdurch- Arzneimittelkosten
Therapie (zu (Apotheken- Abzug schnitts- pro Patient pro
bewertendes abgabepreis in gesetzlich vor- | verbrauch in Jahr

Arzneimittel, Euro) geschriebener | Packungen

zweckmaRige Rabatte in (gerundet)*

Vergleichstherapie) Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Tildrakizumab Packung mit 1 4.820,38 € 4,3 20.727.63 €
(Humetri®) Fertigspritze a
100 mg

Injektionsldsung in
einer Fertigspritze AVP:5.110,75 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet A

Fumarsaureester Packung mit 200 553,88 € 1,8-11 1.010,83 € —
(Fumaderm®) magensaftresistenten Packungen mit 6.064,99 €
Tabletten AVP: 624,18 €
Ciclosporin Packung mit 100 104,08 € 7,3 Packungen 2.875,76 € —
(z. B. Sandimmun® Weichkapseln a mit 100 mg 5.424,52 €15
Optoral) 25 mg bis
Weichkapseln AVP = Festhetrag: 3,7 Packungen

105,85 € mit 25 mg + 3,7

Packungen mit

Packung mit 100 50mg + 11

Weichkapseln & 200,27 € Packungen mit

50 mg 100 mg

AVP = Festbetrag:

202,04 €

Packung mit 100 393.94 €

Weichkapseln & ’

100 mg

AVP = Festbetrag:

395,71 €
Methotrexat oral Packung mit 30 31,65 € 1,7 Packungen 54,86 € — 193,02 €
(z. B. MTX Hexal®) | Tablettena 7,5 mg mit 7,5 mg bis 3,5
Tabletten AVP: 3139 €< Packungen mit

Festbetrag: 33,42 € 15mg

Packung mit 30

Tabletten & 15 mg 55,68 €

14 Der Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen wird hier als gerundeter Wert angegeben. Die Berechnung der
Jahrestherapiekosten erfolgt jedoch tablettengenau (mit ungerundeten Werten), da es sich jeweils um
Dauertherapien handelt.

15 Berechnung der Arzneimittelkosten erfolgt mit der optimalen PackungsgroRenkombination. Der Begriff
»packungsgrofenoptimiert® bezieht sich auf die Ermittlung der minimalen Kosten, nicht auf minimalen Verwurf
aus Sicht der GKV und orientiert sich am Wirtschaftlichkeitsgebot § 12 SGB V.
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AVP = Festbetrag:
57,45 €
Methotrexat subkutan | Packung mit 12 160,49 € 4,3 Packungen 695,46 € —
(z. B. MTX Hexal®) Fertigspritzena 7,5 mit 7,5mg bis 8,7 | 1 999,05 €
Fertigspritzen mg Packungen mit
AVP: 146,11 € < 15 mg
Festbetrag: 162,26 €
230,66 €
Packung mit 12
Fertigspritzen a 15
mg
AVP = Festbetrag:
232,43 €
Secukinumab Packung mit 6 5.484,88 € 4 21.939,52 €
(Cosentyx®) Fertigpens a 150 mg
Injektionsldsung in AVP: 5.486,65 €
einem Fertigpen
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet B
Adalimumab Packung mit 6 5.021,91 € 43 21.761,61 €
(Humira®) Fertigpens a 40 mg
S . AVP:5.324,49 €
Injektionsldsung im
Fertigpen
Adalimumab Packung mit 6 3.164,36 € 4,3 13.712,23 €
(Imraldi®) Fertigpens a 40 mg
S . AVP: 3.354,43 €
Injektionsldsung im
Fertigpen
Etanercept Packung mit 12 5.021,91 € 4.3 21.761,61 €
(Enbrel®) Fertigspritzen a
Injektionslosung in 50 mg
einer Fertigspritze AVP: 532449 €
Etanercept Packung mit 12 3.991,20 € 4,3 17.295,20 €
(Benepali®, Erelzi®) | Fertigpens a 50 mg
Injektionsldsung in AVP:423135¢€
einem Fertigpen
Infliximab Packung mit 5 3.648,00 € 5,2 18.969,60 €
(Remicade®) Durchstechflaschen a
Pulver zur 100 mg
Herstellung eines AVP = Festbetrag:
Infusionsldsungs- 3.649,77 €
konzentrates
Ustekinumab Packung mit 1 4.820,38 € 4,3 20.727,63 €
(Stelara®) Fertigspritze a 45 mg
Injektionsldsung in AVP:5.110,75 €
einer Fertigspritze
Secukinumab Packung mit 6 5.484,88 € 4 21.939,52 €
(Cosentyx®) Fertigpens a 150 mg
Injektionsldsung in AVP: 5.486,65 €
einem Fertigpen
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
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
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéngig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmélige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-10: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV-Leistung | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient

Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Tildrakizumab Gesamtpopulation Test auf latente und aktive 1x pro Jahr 1
(llumetri®) (Teilanwendungs- Tuberkulose

Injektionsldsung in gebiet A und B)

einer Fertigspritze

ZweckméRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet A

Fumarsdureester Teilanwendungs- GrofRes Blutbild 1x alle 4 13

(Fumaderm®) gebiet A einschlieBlich Wochen

Tabletten Leberfunktionstests (GOT, 1x alle 4 13
GPT, Gamma-GT, AP) Wochen
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Uberwachung der 1x alle 4 13
Nierenfunktion/ Harn Wochen
(Serumkreatinin, Protein im
Urin, Glukose im Urin,
Harnsediment)
Ciclosporin Teilanwendungs- Uberwachung der 1x monatlich | 12
(z. B. Sandimmun® | gebiet A Nierenfunktion/ Harn
Optoral) (Serumkreatinin)
Weichkapseln Harnsaure 1x pro 4
Quartal
Leberfunktionstests (GOT, 1x pro Monat | 12
GPT, Gamma-GT, AP)
Serumlipide (Cholesterin - 1x pro 4
gesamt, HDL, LDL) Quartal
Elektrolyte 1x pro 4
(Kalium, Magnesium) Quartal
Methotrexat oral Teilanwendungs- GrofRes Blutbild 1x pro 4
(z. B. MTX Hexal®) | gebiet A einschlielich Quartal
Tabletten Differentialblutbild
und Leberfunktionstests (GOT, 1x pro 4
Methotrexat GPT, Gamma'GT, AP, Quartal
Subkutan Bllll’ubln)
(. B. MTX Hexal®) Uberwachung der 1X pro 4
Fertigspritzen Nierenfunktion/ Harn Quartal
(Serumkreatinin, Harnstoff)
Urinuntersuchung 1x pro 4
Quartal
Elektrolyte 1x pro 4
(Kalium, Calcium, Natrium, | Quartal
Chlorid, Eisen, Magnesium)
Serumalbumin 1x pro 4
Quartal
Hepatitis-Serologie 1x 1
(Hepatitis B
Oberflachenantigen (HbsAg),
HBs-Antikdrper, HBc-
Antikorper)
Réntgenubersichts- 1x 1
aufnahmen der Brustorgane
Secukinumab Teilanwendungs- Test auf latente und aktive 1x pro Jahr 1
(Cosentyx®) gebiet A Tuberkulose
Injektionsldsung in
einem Fertigpen
ZweckméRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet B
Adalimumab Teilanwendungs- Hepatitis-Serologie 1x pro Jahr 1
(Humira®, Imraldi®) | gebiet B (Hepatitis B
Oberflachenantigen (HbsAQ),
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Injektionsldsung im HBs-Antikdrper, HBc-
Fertigpen Antikorper, Quantitative
Bestimmung der Hepatitis B-
Virus-DNA oder Hepatitis C-
Virus-RNA)
Test auf latente und aktive 1x pro Jahr 1
Tuberkulose
Réntgenubersichts- 1x pro Jahr 1
aufnahmen der Brustorgane
Friiherkennungsuntersuchung | 1x pro Jahr 1
auf Hautkrebs
Etanercept Teilanwendungs- Hepatitis-Serologie 1x pro Jahr 1
(Enbrel®, Benepali®, | 9ebiet B (Hepatitis B
Erelzi®) Oberflachenantigen (HbsAg),
Injektionslsung in HBs-Antikorper, HBc-
einer Fertigspritze Bestimmung der Hepatitis B-
Virus-DNA oder Hepatitis C-
Virus-RNA)
Test auf latente und aktive 1x pro Jahr 1
Tuberkulose
Réntgenibersichts- 1x pro Jahr 1
aufnahmen der Brustorgane
Infliximab Teilanwendungs- Hepatitis-Serologie 1x pro Jahr 1
(Remicade®) gebiet B (Hepatitis B
Pulver zur Oberflachenantigen (HbsAg),
Herstellung eines HBs-Antikdrper, HBc-
Infusionslésungs- Antikorper, Quantitative
konzentrates Bestimmung der Hepatitis B-
Virus-DNA oder Hepatitis C-
Virus-RNA)
Test auf latente und aktive 1x pro Jahr 1
Tuberkulose
Rontgenubersichts- 1x pro Jahr 1
aufnahmen der Brustorgane
Beobachtung und Betreuung | Bei jeder 6,5
Gabe
Ustekinumab Teilanwendungs- Test auf latente und aktive 1x pro Jahr 1
(Stelara®) gebiet B Tuberkulose
Injektionsldsung in
einer Fertigspritze
Secukinumab Teilanwendungs- Test auf latente und aktive 1x pro Jahr 1
(Cosentyx®) gebiet B Tuberkulose
Injektionsldsung in
einem Fertigpen

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Entsprechend den Vorgaben des G-BA sind zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nur bei
Vorliegen folgender Voraussetzungen anzusetzen:

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafRigen
Vergleichstherapie bestehen entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformationen
regelhafte  Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher
Behandlungen oder der Verordnung sonstiger Leistungen.

e Die berticksichtigten Kosten missen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar
im Zusammenhang stehen.

Arztliche Behandlungskosten, fiir Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie arztliche
Honorarleistungen werden nicht abgebildet.

Zu bewertendes Arzneimittel: Tildrakizumab (llumetri®)

Den Angaben in der Fachinformation folgend, sollte auf eine Infektion mit Tuberkulose
untersucht werden [12]. Abrechnungsfahig ist ein Test auf Tuberkulose mit Hilfe der
»Quantitativen Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo
Stimulation mit Antigenen* [19].

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet A

Fumarsaureester (Fumaderm®)

Die Fachinformation Fumaderm® schreibt regelmaRige Laborkontrollen wie ein Blutbild, die
Uberwachung der Leber- und Nierenfunktion sowie die Untersuchung der Protein- und
Glukosewerte sowie Harnsediment vor [3]. Alle diese genannten Leistungen werden als
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zum Ansatz gebracht.

Die Kontrollintervalle sind hier eng gefasst. So sollte der behandelnde Arzt die Blut-, Leber-,
Nieren-, Protein- und Glukosewerte vor der Behandlung und einmal alle 4 Wochen
kontrollieren [3]. Es resultieren jeweils 13 Untersuchungen.

Ciclosporin (z.B. Sandimmun® Optoral)

GemaR Fachinformation von Ciclosporin (z.B. Sandimmun® Optoral Weichkapseln) kann die
Erhéhung von Serumkreatinin und Harnstoff, eine haufige und potenziell schwerwiegende
Komplikation, auftreten, die eine regelmaBige Uberwachung der Nierenfunktion notwendig
macht. Die Untersuchung der Nierenfunktion sollte hdaufig (Annahme: 1-mal monatlich)
erfolgen [7]. Folglich wird die Untersuchung mittels Kreatinin-Clearance nach der Jaffe-
Methode mit 12-mal pro Jahr berechnet.

Des Weiteren ist eine engmaschige Kontrolle der Leberfunktion vor und wéhrend der
Behandlung erforderlich [7]. Demzufolge werden die Laborkontrollen auf GOT, GPT, Gamma-
GT und Alkalische Phosphatase (AP) 12-mal pro Patient pro Jahr berticksichtigt.
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Da Berichte vorliegen, dass Ciclosporin eine leichte und reversible Erhohung der Blutlipide
induzieren kann, ist es laut Fachinformation ratsam die Blutfettwerte in regelméRigen
Abstanden (Annahme: 1-mal pro Quartal) durchzufiihren. Gleiches gilt fir die Untersuchung
von Kalium, Magnesium und Harnséure [7]. Die Untersuchung von Cholesterin (gesamt, High-
Density-Lipoprotein und Low-Density-Lipoprotein) sowie von Kalium, Magnesium und
Harnséure wird daher 4-mal pro Jahr in die Berechnung mit einbezogen.

Methotrexat (z.B. MTX Hexal® Tabletten und Fertigspritzen)

Patienten, die mit Methotrexat behandelt werden, mussen sich regelméaRig verschiedenen
Kontrolluntersuchungen  unterziehen. Dazu gehort ein  vollstindiges  Blutbild,
Leberfunktionstests, Nierenfunktionstests, Untersuchung von Harnstoff, Elektrolyten,
Urinuntersuchungen sowie von Albumin. Die Fachinformationen und Mustertexte (oral und
subkutan gleichermafen) schreiben diese Untersuchungen in verschiedenen Intervallen vor [4,
13]. Daher werden Untersuchungen 1-mal pro Quartal (d. h. 4-mal pro Jahr) angenommen.

Wie bei den TNF-alpha-Inhibitoren kann zudem die Untersuchung der Hepatitis-Serologie und
Thorax-Rontgen erforderlich sein [4, 13]. Diese Leistungen werden jeweils 1-mal pro Patient
pro Jahr zum Ansatz gebracht.

Secukinumab (Cosentyx®)

Gemal} Fachinformation sollte Secukinumab bei Patienten mit aktiver Tuberkulose nicht
angewendet werden. Bei Patienten mit latenter Tuberkulose ist dartiber hinaus vor
Behandlungsbeginn eine Anti-Tuberkulose Therapie in Betracht zu ziehen [8]. Vor diesem
Hintergrund wird der Test auf eine aktive und inaktive (,,latente) Tuberkuloseinfektion zum
Ansatz gebracht. Diese Untersuchung ist als ,,Quantitative Bestimmung einer in-vitro
Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen“ spezifisch fiir
Mycobacterium tuberculosis-complex (auBer BSG) abzurechnen [19].

Der Tuberkulin-Hauttest wird in diesem Zusammenhang analog zum G-BA-Beschluss zu
Secukinumab (Verfahrensnummer D167) aufgrund mangelnder Sensitivitat und Spezifitat nicht
zum Ansatz gebracht [20].

Zweckmalige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab (Humira®, Imraldi®)

Gemal} Fachinformation sind Patienten auf das Vorliegen einer HBV-Infektion regelmé&Rig zu
testen. Bei Verdacht auf eine chronische Hepatitis B sind verschiedene Untersuchungen
erforderlich [2, 14].

Eine serologische Stufendiagnostik besteht beispielsweise aus der Untersuchung von HBs-
Antigen und Anti-HBc-Antikorpern. Zeigen beide ein negatives Ergebnis, kann eine
zurlckliegende HBV-Infektion ausgeschlossen werden. Ist HBs-Antigen positiv, liegt eine
aktive HBV-Infektion vor [2, 14].

Ahnlich wie bei Secukinumab wird der Test auf aktive und latente Tuberkulose angesetzt [19].
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Des Weiteren werden eine Rontgen-Thoraxaufnahme sowie eine Friiherkennungsuntersuchung
auf Hautkrebs empfohlen. Diese Untersuchungen werden 1x pro Jahr zum Ansatz gebracht.

Etanercept (Enbrel®, Benepali® und Erelzi®)

Wie bei Adalimumab sind bei Etanercept zusatzlich notwendige Leistungen fir das Testen auf
das Vorliegen einer HBV-Infektion, der Tuberkulosetest sowie die Rontgen-Thoraxaufnahme
pro Patient anzusetzen [9-11].

Infliximab (Remicade®)

Da Infliximab wie Adalimumab und Etanercept zu den Tumornekrosefaktor alpha (TNF-
alpha)-Inhibitoren z&hlt und daher tiber einen vergleichbaren Wirkmechanismus verfiigt, fallen
ahnliche Leistungen an.

Folglich entstehen zuséatzliche Kosten flr das Testen auf das Vorliegen einer HBV-Infektion,
fir das Testen auf eine aktive oder inaktive Tuberkuloseinfektion sowie fir die Rontgen-
Thoraxaufnahme [6].

Im Gegensatz zu den anderen TNF-alpha-Inhibitoren, missen Patienten waéhrend einer
zweistlindigen Verabreichung von Infliximab auf akute infusionsbedingte Reaktionen
beobachtet werden. Diese Beobachtungskosten fallen pro Behandlung an, d. h. 6,5-mal pro
Jahr.

Ustekinumab (Stelara®)

Den Angaben in der Fachinformation folgend, darf Ustekinumab (Stelara®) Patienten mit
aktiver Tuberkulose nicht verabreicht werden. Daher sollten Patienten auf das Vorliegen einer
Tuberkuloseinfektion hin untersucht werden [5]. Abrechnungsfahig ist dieser Test mit Hilfe der
»Quantitativen Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo
Stimulation mit Antigenen* [19].

Secukinumab (Cosentyx®)

Wie bereits erwahnt, fallt fur Secukinumab (Consentyx®) ein Test auf latente und aktive
Tuberkulose 1-mal pro Jahr an.

Alle weiteren in den Fachinformationen der zweckmafiigen Vergleichstherapien genannten
Leistungen stellen keine zusatzlich notwendigen Leistungen im Sinne der Modulvorlage dar.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-10
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Vollstandiges Blutbild

Vollstandiger Blutstatus mittels automatisierter VVerfahren 1,10 €

(GOP 32122)

Zuschlag auf GOP 32122 bei nachfolgender mikroskopischer Differenzierung 0,40 €

(GOP 32123)

Uberwachung der Nierenfunktion/ Harn

Quantitative Bestimmung von Kreatinin (Jaffé-Methode) 0,25 €

(GOP 32066)

Urinstatus: Orientierende Untersuchung 0,50 €

(GOP 32030)

Mikroskopische Untersuchung des Harns auf morphologische Bestandteile 0,25 €

(Harnsediment) (GOP 32031)

Harnsdure 0,25 €

(GOP 32064)

Harnstoff 0,25 €

(GOP 32065)

Leberfunktionstests

GOT 0,25 €

(GOP 32069)

GPT 0,25 €

(GOP 32070)

Gamma-GT 0,25 €

(GOP 32071)

Alkalische Phosphatase (AP) 0,25 €

(GOP 32068)

Bilirubin gesamt 0,25 €

(GOP 32058)

Serumglukose

Quantitative Bestimmung von Glukose 0,25 €

(GOP 32057)

Serumlipide

Quantitative Bestimmung von Cholesterin gesamt 0,25€

(GOP 32060)

Quantitative Bestimmung von HDL-Cholesterin 0,25 €

(GOP 32061)

Quantitative Bestimmung von LDL-Cholesterin 0,25 €

(GOP 32062)

Quantitative Bestimmung von humanen Proteinen

Albumin 3,40 €

(GOP 32435)
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Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro
Leistung in
Euro

Elektrolyte

Kalium 0,25 €

(GOP 32081)

Calcium 0,25 €

(GOP 32082)

Natrium 0,25 €

(GOP 32083)

Chlorid 0,25 €

(GOP 32084)

Eisen 0,25 €

(GOP 32085)

Magnesium 1,40 €

(GOP 32248)

Hepatitis-Serologie

Hepatitis B-Oberflachenantigen (HBSAQ) 5,50 €

(GOP 32781)

HBs-Antikorper 5,50 €

(GOP 32617)

HBc-Antikdrper 5,90 €

(GOP 32614)

Quantitative Bestimmung der Hepatitis B-Virus-DNA oder Hepatitis C-Virus-RNA 89,50 €

(GOP 32823)

Test auf latente und aktive Tuberkulose

Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo 58,00 €

Stimulation mit Antigenen (Test auf latente und aktive Tuberkulose)

(GOP 32670)

Rontgen-Thoraxaufnahme

Rontgenibersichtsaufnahmen der Brustorgane (2 Ebenen) 16,19 €

(GOP 34241)

Beobachtung und Betreuung

Zusatzpauschale fur Beobachtung und Betreuung, Dauer mehr als 2 Stunden 53,48 €

(GOP 01510)

Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs

Friiherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs 22,80 €

(GOP 01745)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die angegebenen Kosten der arztlichen Leistungen geméal Einheitlichem Bewertungsmalistab
(EBM) wurden im November 2018 der Online-Version des EBM-Katalogs (4. Quartal 2018)
entnommen [19].

Teilanwendungsgebiet A

Vollstandiges Blutbild

Die Uberpriifung des Blutstatus kann mit Hilfe der Gebiihrenordnungsposition (GOP) 32122
mit 1,10 € abgerechnet werden. Obligate Leistungsinhalte sind die Bestimmung von
Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozytenzahlung, Leukozytenz&hlung, Thrombozytenzahlung
sowie die mechanisierte Zahlung der Neutrophilen, Eosinophilen, Basophilen, Lymphozyten
und Monozyten [19].

Die mechanisierte Zadhlung der Retikulozyten sowie die Bestimmung weiterer hamatologischer
Kenngrolen zahlen zu den fakultativen Leistungsinhalten dieser GOP [19].

Mit Hilfe der GOP 32123 kann zudem ein Zuschlag (0,40 €) auf die GOP 32122 erfolgen, wenn
anschlieBend eine mikroskopische Differenzierung und Beurteilung aller korpuskuléren
Bestandteile des geféarbten Blutausstriches erfolgt [19].

Uberwachung der Nierenfunktion

Die bei den Therapien der fir Teilanwendungsgebiet A vorgegebenen Leistungen zur
Uberwachung der Nierenfunktion sind ebenfalls tber den EBM abrechnungsfihig. Die
quantitative Bestimmung von Kreatinin kann tiber die GOP 32066 (Jaffé-Methode) abgerechnet
mit 0,25 € werden [19].

Urinuntersuchungen konnen uber einen Test des Urinstatus (GOP 32030, 0,50 €) oder eine
mikroskopische Untersuchung des Harns auf morphologische Bestandteile (GOP 32031,
0,25 €) nachgewiesen werden [19].

Harnsdure und Harnstoff konnen (ber die GOP 32064 und GOP 32065 mit jeweils 0,25 €
abgerechnet werden [19].

Leberfunktionstests

Die Leberfunktion wird regelhaft mit Hilfe der Laborparameter Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Gamma-GT, Alkalischer
Phosphatase (AP) und gegebenenfalls Bilirubin gesamt durchgefiihrt und entsprechend der
Ziffern GOP 32058 und GOP 32068 bis GOP 32071 im ambulanten Bereich zu Lasten der
GKV mit jeweils 0,25 € pro Test abgerechnet [19].

Serumglukose

Die quantitative Bestimmung von Glukose ist im ambulanten Bereich Gber den EBM mit der
Ziffer GOP 32057 mit 0,25 € abrechnungsfahig [19].
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Serumlipide

Serumlipide kdnnen mit Hilfe von Untersuchungen auf Cholesterin gesamt (GOP 32060,
0,25 €), HDL-Cholesterin (GOP 32061, 0,25 €) und LDL-Cholesterin (GOP 32062, 0,25 €)
quantitativ bestimmt und Gber den EBM entsprechend abgerechnet werden [19].

Quantitative Bestimmung von humanen Proteinen

Die vorgesehene Untersuchung des Serumalbumins kann mit Hilfe der GOP 32435 mit 3,40 €
abgerechnet werden [19].

Elektrolyte

Die Elektrolyte Kalium, Calcium, Natrium, Chlorid und Eisen sind Uber die GOPs 32081 bis
32085 mit jeweils 0,25 € abrechenbar, wihrend Magnesium iiber die Ziffer 32248 mit 1,40 €
abgebildet ist [19].

Teilanwendungsgebiet B

Diagnostik zum Vorliegen einer HBV-Infektion

Im Rahmen der serologischen Stufendiagnostik auf das Vorliegen einer HBV-Infektion sind
die GOP 32781 ,Hepatitis B-Oberflichenantigen (HBsAg)“, die GOP 32617 ,,HBs-
Antikorper”, die GOP 32614 ,,HBc-Antikorper* sowie GOP 32823 , Quantitative Bestimmung
der Hepatitis B-Virus-DNA oder Hepatitis C-Virus-RNA*“ abrechnungsfihig. Die Kosten
belaufen sich insgesamt auf 106,40 Euro [19].

Diagnostik zum Vorliegen einer Tuberkuloseinfektion

Der Test auf aktive bzw. inaktive Tuberkulose ist innerhalb des EBM mit Hilfe der GOP 32670
abgebildet und aktuell mit Kosten in Hohe von 58,00 Euro angegeben [19].

Rontgen-Thoraxaufnahme

Die Rontgen-Thoraxaufnahme ist im Einheitlichen Bewertungsmalistab tber die GOP 34241
,Rontgeniibersichtsaufnahmen der Brustorgane* abrechnungsfihig. Die Kosten pro Leistung
sind mit 16,19 Euro ausgewiesen [19].

Beobachtung und Betreuung

Die Zusatzpauschale fur Beobachtung und Betreuung mit einer Dauer von mehr als 2 Stunden
ist Gber die GOP 01510 mit 53,48 Euro abrechnungsfahig.

Fruherkennung auf Hautkrebs

Die Friiherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs kann mit der GOP 01745 fir 22,80 €
abgerechnet werden.

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Flihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-10 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-11 (Kosten fir zusatzlich
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notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-3 (Anzahl der Patienten in der

Zielpopulation) und Tabelle 3-4 (Anzahl

Patienten mit therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie fiir jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der zuséatzlich | Zusatzkosten | Zusatzkosten

Therapie (zu der Population notwendigen GKV- pro Patient fur die

bewertendes bzw. Leistung pro Jahr in Population bzw.

Arzneimittel, Patientengruppe Euro Patientengruppe

zweckmalige insgesamt in

Vergleichstherapie) Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Tildrakizumab Gesamt- Test auf latente und aktive 58,00 € 3.207.600 € —

(Humetri®) population (Teil- | Tuberkulose 13.595.200 €

Injektionslosung in | 21endungs-

L osung gebiet A und B)
einer Fertigspritze
Summe Tildrakizumab (llumetri®) 58,00 € 3.207.600 € -
13.595.200 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet A
Fumarséureester Teilanwendungs- | Vollstandiges Blutbild
P .

(Fumaderm?®) gebiet A Vollstandiger Blutstatus 1430 € 283.140 € —

Magensaftresistente (GOP 32122) 1.963.390 €

Tabletten
Zuschlag auf GOP 32122 5,20 € 102.960 € —

713.960 €
Leberfunktionstests
GOT 3,25 € 64.350 € —
(GOP 32069) 446.225 €
GPT 3,25 € 64.350 € —
(GOP 32070) 446.225 €
Gamma-GT 3,25€ 64.350 € —
(GOP 32071) 446.225 €
AP 3,25 € 64.350 € —
(GOP 32068) 446.225 €
Uberwachung der Nierenfunktion/ Harn
Kreatinin 3,25 € 64.350 € —
(GOP 32066) 446.225 €
Harnsediment 3,25 € 64.350 € —
(GOP 32031) 446.225 €
Serumglukose
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Glukose 3,25€ 64.350 € —
(GOP 32057) 446.225 €
Quantitative Bestimmung von humanen Proteinen
Albumin 44,20 € 875.160 € —
(GOP 32435) 6.068.660 €
Summe Fumarsaureester (Fumaderm®) 86,45 € 1.711.710 € -
11.869.585 €
Ciclosporin Teilanwendungs- | Uberwachung der Nierenfunktion/ Harn
. ® .
(2. B. Sandimmun® | gebiet A Kreatinin 3,00 € 59.400 € —
Optoral) 411.900 €
Weichkapseln (GOP 32066) i
Harnséaure 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32064) 137.300 €
Leberfunktionstests
GOT 3,00 € 59.400 € —
(GOP 32069) 411.500 €
GPT 3,00 € 59.400 € —
(GOP 32070) 411.900 €
Gamma-GT 3,00 € 59.400 € —
(GOP 32071) 411.900 €
AP 3,00 € 59.400 € —
(GOP 32068) 411.500 €
Serumlipide
Cholesterin gesamt 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32060) 137.300 €
HDL-Cholesterin 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32061) 137.300 €
LDL-Cholesterin 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32062) 137.300 €
Elektrolyte
Kalium 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32081) 137.300 €
Magnesium 5,60 € 110.880 € —
(GOP 32248) 768.880 €
Summe Ciclosporin (z. B. Sandimmun® Optoral) 25,60 € 506.880 € —
3.514.880 €
Methotrexat oral Teilanwendungs- | Vollstandiges Blutbild
. B. MTX Hexal® iet A -
(z exal®) | gebiet Vollstandiger Blutstatus 4,40 € 87.120 € -
Tabletten (GOP 32122) 604.120 €
und
Zuschlag auf GOP 32122 1,60 € 31.680 € —
219.680 €
Leberfunktionstests
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Methotrexat
subkutan
(z. B. MTX Hexal®)

Fertigspritzen

GOT 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32069) 137.300 €
GPT 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32070) 137.300 €
Gamma-GT 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32071) 137.300 €
AP 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32068) 137.300 €
Bilirubin gesamt 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32058) 137.300 €
Uberwachung der Nierenfunktion/ Harn

Kreatinin 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32066) 137.300 €
Harnstoff 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32065) 137.300 €
Urinstatus 2,00 € 39.600 € —
(GOP 32030) 274.600 €
Quantitative Bestimmung von humanen Proteinen

Albumin 13,60 € 269.280 € —
(GOP 32435) 1.867.280 €
Elektrolyte

Kalium 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32081) 137.300 €
Calcium 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32082) 137.300 €
Natrium 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32083) 137.300 €
Chlorid 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32084) 137.300 €
Eisen 1,00 € 19.800 € —
(GOP 32085) 137.300 €
Magnesium 5,60 € 110.880 € —
(GOP 32248) 768.880 €
Hepatitis-Serologie

Hepatitis B- 5,50 € 108.900 € —
Oberflachenantigen (HBsAQ) 755.150 €
(GOP 32781)

HBs-Antikdrper 5,50 € 108.900 € —
(GOP 32617) 755.150€
HBc-Antikdrper 5,90 € 116.820 € —
(GOP 32614) 810.070 €
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Rontgen-Thoraxaufnahme

Réntgenubersichtsaufnahmen | 16,19 € 320.562 € —
der Brustorgane (2 Ebenen) 2.222.887 €
(GOP 34241)
Summe Methotrexat oral (z. B. MTX Hexal® Tabletten) und 72,29 € 1.431.342 € -
Methotrexat subkutan (z. B. MTX Hexal® Fertigspritzen) 9.925.417 €
Secukinumab Teilanwendungs- | Test auf latente und aktive Tuberkulose
tyx® iet A .
(Cosentyx®) | gebie Test auf latente und aktive | 58,00 € 1.148.400 € —
Ir)jektu'):nsltc_nsung n Tuberkulose 7.963.400 €
einem Fertigpen (GOP 32670)
Summe Secukinumab (Cosentyx®) 58,00 € 1.148.400 € —
7.963.400 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet B
Adalimumab Teilanwendungs- | Hepatitis-Serologie
- ® ® .
(Humira® Imraldi®) | gebiet B Hepatitis B- 5,50 € 178.200 € —
::njetlftlonslosung Im Oberflachenantigen (HBsAg) 534.050 €
ertigpen (GOP 32781)
HBs-Antikorper 5,50 € 178.200 € —
(GOP 32617) 534.050€
HBc-Antikdrper 5,90 € 191.160 € —
(GOP 32614) 572.890 €
Quantitative Bestimmung der | 89,50 € 2.899.800 € —
Hepatitis B-Virus-DNA oder 8.690.450 €
Hepatitis C-Virus-RNA
(GOP 32823)
Test auf latente und aktive Tuberkulose
Test auf latente und aktive 58,00 € 1.879.200 € —
Tuberkulose 5.631.800 €
(GOP 32670)
Rontgen-Thoraxaufnahme
Réntgenubersichtsaufnahmen | 16,19 € 524.556 € —
der Brustorgane (2 Ebenen) 1.572.049 €
(GOP 34241)
Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs
Friherkennungsuntersuchung | 22,80 € 738.720 € —
auf Hautkrebs 2.213.880 €
(GOP 01745)
Summe Adalimumab (Humira®, Imraldi®) 203,39 € 6.589.836 € —
19.749.169 €
Etanercept Teilanwendungs- | Hepatitis-Serologie
(Enbrel®, Benepali®, gebiet B Hepatitis B- 5,50 € 178.200 € -
Erelzi®) Oberflachenantigen (HBsAg) 534.050 €
(GOP 32781)
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Ir)jekti%nsltt_isung /in HBs-Antikorper 5,50 € 178.200 € —
einem rFertigpen 534.050 €
einer Fertigspritze (GOP 32617)
HBc-Antikdrper 5,90 € 191.160 € —
(GOP 32614) 572.890€
Quantitative Bestimmung der | 89,50 € 2.899.800 € —
Hepatitis B-Virus-DNA oder 8.690.450 €
Hepatitis C-Virus-RNA
(GOP 32823)
Test auf latente und aktive Tuberkulose
Test auf latente und aktive 58,00 € 1.879.200 €—
Tuberkulose 5.631.800 €
(GOP 32670)
Rdntgen-Thoraxaufnahme
Réntgenubersichtsaufnahmen | 16,19 € 524.556 € -
der Brustorgane (2 Ebenen) 1.572.049 €
(GOP 34241)
Summe Etanercept (Enbrel®, Benepali®, Erelzi®) 180,59 € 5.851.116 € —
17.535.289 €
Infliximab Teilanwendungs- | Hepatitis-Serologie
s e .
(Remicade®) gebiet B Hepatitis B- 5,50 € 178.200 € —
Eulvir“zur _ Oberflachenantigen (HBsAgQ) 534.050 €
erstellung eines
Infusionslésungs- (GOP 32781)
konzentrates HBs-Antikorper 5,50 € 178.200 € —
(GOP 32617) 534.050 €
HBc-Antikorper 5,90 € 191.160 € —
(GOP 32614) 572.890 €
Quantitative Bestimmung der | 89,50 € 2.899.800 € —
Hepatitis B-Virus-DNA oder 8.690.450 €
Hepatitis C-Virus-RNA
(GOP 32823)
Test auf latente und aktive Tuberkulose
Test auf latente und aktive 58,00 € 1.879.200 € —
Tuberkulose 5.631.800 €
(GOP 32670)
Rontgen-Thoraxaufnahme
Réntgenubersichtsaufnahmen | 16,19 € 524.556 € —
der Brustorgane (2 Ebenen) 1.572.049 €
(GOP 34241)
Beobachtung und Betreuung
Zusatzpauschale fur 347,62 € 11.262.888 € —
Beobachtung und Betreuung, 33.753.902 €
Dauer mehr als 2 Stunden
(GOP 01510)
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Summe Infliximab (Remicade®) 528,21 € 17.114.004 € —
51.289.191 €

Ustekinumab Teilanwendungs- | Test auf latente und aktive Tuberkulose

telara® ietB .

(Stelara®) | gebie Test auf latente und aktive | 58,00 € 1.879.200 € —

"?JEkt:gnstl_OS”n% In Tuberkulose 5.631.800 €

einer Fertigspritze (GOP 32670)

Summe Ustekinumab (Stelara®) 58,00 € 1.879.200 € -
5.631.800 €

Secukinumab Teilanwendungs- | Test auf latente und aktive Tuberkulose

(Cosentyx®) gebiet B Test auf latente und aktive | 58,00 € 1.879.200 € -

Injektionsldsung in Tuberkulose 5.631.800 €

einem Fertigpen (GOP 32670)

Summe Secukinumab (Cosentyx®) 58,00 € 1.879.200 € —
5.631.800 €

Sonstige GKV-Leistungen

Wie bereits unter den Vorbetrachtungen erwahnt, treffen der GKV-Spitzenverband und der
Deutsche Apothekerverband (DAV) Vereinbarungen tber die Preisbildung fir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen. Konkret regelt der Vertrag die Bildung der Preise nach 88 4 und 5
AMPreisV fiur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die in Apotheken angefertigt oder in
unverandertem Zustand umgefullt, abgefullt, abgepackt oder gekennzeichnet werden und deren
Abgabe nach § 43 Abs. 1 den Apotheken vorbehalten ist [21].

GemaR dieser sogenannten Hilfstaxe sind Zuschlage fir die Herstellung einer parenteralen
Losung durch die Apotheke im Rahmen der intravendsen Anwendung von Infliximab
(Remicade®) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung abrechnungsfahig. Pro
applikationsfertiger Einheit ist die Abrechnung von maximal 71,00 Euro moglich (parenterale
Losung mit monoklonalen Antikorpern) [22]. Die daraus resultieren zusatzlichen Kosten pro
Jahr zeigt Tabelle 3-13:

Tabelle 3-13: Sonstige GKV-Leistungen gemaR Hilfstaxe

Sonstige GKV-Leistungen

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Anzahl pro Tag Anzahl pro Kosten pro
Einheit Patient pro Jahr | Patient pro Jahr

Infliximab (Remicade®)
Pulver zur Herstellung eines max. 71,00 € 1 6,5 max. 461,50 €
Infusionslésungskonzentrates

Diese Kosten werden als sonstige GKV-Leistungen aufgefiihrt und zu den Jahrestherapiekosten
hinzugerechnet.
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Es ist jedoch nicht auszuschlie3en, dass auch aufRerhalb der Apotheke Infusionskosten bei der
intravendsen Anwendung von Infliximab entstehen kdnnen, wenn die entsprechende Ldsung
nicht in der Apotheke, sondern in einer ambulanten Praxis hergestellt wird. Aufgrund der
fehlenden Informationen tber die Haufigkeit einer solchen innerhalb einer ambulanten Praxis
durchgefuhrten Herstellung wird allerdings auf den Ansatz dieser Infusionskosten verzichtet.

Die nachfolgende Tabelle 3-14 gibt einen Uberblick tber die Arzneimittelkosten pro Patient
und Jahr und die gegebenenfalls durch zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie sonstige
Leistungen entstehenden Zusatzkosten.
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Tabelle 3-14: Zusammensetzung der Jahrestherapiekosten pro Patient und pro Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittelkosten Zuséatzlich Jahrestherapie-
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro Jahr notwendige kosten pro Patient
bewertendes Patientengruppe GKV- in Euro
Arzneimittel, Leistungen /
zweckmaRige sonstige
Vergleichstherapie) Leistungen
pro Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Tildrakizumab Gesamtpopulation | 20.727,63 € 58,00 € 20.785,63 €
(IIumetri®) (Teilanwen-
S . dungsgebiet A und
Injektionsldsung in B
: o )
einer Fertigspritze
ZweckmaéBige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet A
Fumarsiureester Teilanwendungs- | 1 010,83 € - 6.064,99 € | 86,45 € 1.097,28 € —
(Fumaderm®) gebiet A 6.151,44 €
Magensaftresistente
Tabletten
Ciclosporin Teilanwendungs- | 5 87576 € — 5.424,52 € | 25,60 € 2.901,36 € —
(z. B. Sandimmun® | gebiet A 5.450,12 €
Optoral)
Weichkapseln
Methotrexat oral Teilanwendungs- | 54 86 € — 193,02 € 72,29 € 127,15 € - 265,31 €
(z. B. MTX Hexal®) | 9ebiet A
Tabletten
Methotrexat subkutan | Teilanwendungs- | 695 46 € —1.999,05€ | 72,29 € 767,75 € —
(z. B. MTX Hexal®) | gebiet A 2.071,34 €
Fertigspritzen
Secukinumab Teilanwendungs- | 21 939,57 € 58,00 € 21.997,52 €
(Cosentyx®) gebiet A
Injektionsldsung in
einem Fertigpen
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet B
Adalimumab Teilanwendungs- | 21 761,61 € 203,39 € 21.965,00 €
(Humira®) gebiet B
Injektionsldsung im
Fertigpen
Adalimumab Teilanwendungs- | 1371223 € 203,39 € 13.915,62 €
(Imraldi®) gebiet B
Injektionsldsung im
Fertigpen
Etanercept Teilanwendungs- | 21 761,61 € 180,59 € 21.942,20 €
(Enbrel®) gebiet B
Injektionsldsung in
einer Fertigspritze
Etanercept Teilanwendungs- | 1729520 € 180,59 € 17.475,79 €
(Benepali®, Erelzi®) | 9ebiet B
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Injektionsldsung in
einem Fertigpen

Infliximab Teilanwendungs- | 18 969,60 € 989,71 € 19.959,31 €
(Remicade®) gebiet B
Pulver zur

Herstellung eines
Infusionslésungs-

konzentrates
Ustekinumab Teilanwendungs- | 20.727,63 € 58,00 € 20.785,63 €
(Stelara®) gebiet B

Injektionsldsung in
einer Fertigspritze

Secukinumab Teilanwendungs- | 2193952 € 58,00 € 21.997,52 €
(Cosentyx®) gebiet B
Injektionsldsung in
einem Fertigpen

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fur 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 zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-3, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-4) aus. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.
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Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaélige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten | Jahrestherapiekosten GKV
Therapie (zu Population bzw. pro Patient in Euro insgesamt in Euro?
bewertendes Patientengruppe

Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tildrakizumab Gesamtpopulation 1.085.009.886 € —
(llumetri®) (Teilanwendungsgebiet 4.872.151.672 €
_— . . Aund B)

Injektionsldsung in

einer Fertigspritze Teilanwendungsgebiet | 20.785,63 € 411.555.474 € — 2.853.866.999 €
A
Teilanwendungsgebiet 673.454.412 € —2.018.284.673 €
B

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet A

Fumarsiureester Teilanwendungsgebiet | 1 097,28 € — 21.726.144 € — 844.592.712 €

(Fumaderm®) A 6.151,44 €

Magensaftresistente

Tabletten

Ciclosporin® Teilanwendungsgebiet | 5 901 36 € — 57.446.928 € — 748.301.476 €

(z. B. Sandimmun® A 5.450,12 €

Optoral)

Weichkapseln

Methotrexat oral’’ | Teilanwendungsgebiet | 177 15¢ 26531 € 2.517.570 € — 36.427.063 €
(z. B. MTX Hexal®) | A

Tabletten
Methotrexat Teilanwendungsgebiet | 767 75¢€ 207134 € | 15.201.450 € —284.394.982 €
subkutan A

(z. B. MTX Hexal®)
Fertigspritzen

Secukinumab Teilanwendungsgebiet | 21 997,52 € 435.550.896 € — 3.020.259.496 €
(Cosentyx®) A
Injektionsldsung in
einem Fertigpen

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab Teilanwendungsgebiet | 21 965,00 € 711.666.000 € — 2.132.801.500 €
(Humira®) B

Injektionsldsung im

Fertigpen

16 Ciclosporin ist nur zur Behandlung von schwerer Psoriasis bei Patienten zugelassen, bei denen eine
herkdmmliche Therapie nicht geeignet oder nicht wirksam ist.

17 Methotrexat oral kommt nur fir einen Teil der Population A in Frage, da es lediglich fir schwerste Formen der
Psoriasis vulgaris, inshesondere vom Plaque-Typ, zugelassen ist.
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Adalimumab Teilanwendungsgebiet | 1391562 € 450.866.088 € — 1.351.206.702 €
(Imraldi®)?8 B

Injektionsldsung im

Fertigpen

Etanercept? Teilanwendungsgebiet | 51 942 20 € 710.927.280 € — 2.130.587.620 €
(Enbrel®) B

Injektionsldsung in
einer Fertigspritze

Etanercept Teilanwendungsgebiet | 17475 79 € 566.215.596 € — 1.696.899.209 €
(Benepali®, Erelzi®) | B
Injektionsldsung in
einem Fertigpen

Infliximab Teilanwendungsgebiet | 1995931 € 646.681.644 € — 1.938.049.001 €
(Remicade®) B
Pulver zur

Herstellung eines
Infusionslésungs-

konzentrates
Ustekinumab Teilanwendungsgebiet | > 785 63 € 673.454.412 € —2.018.284.673 €
(Stelara®) B

Injektionsldsung in
einer Fertigspritze
Secukinumab? Teilanwendungsgebiet | 21 997,52 € 712.719.648 € — 2.135.959.192 €
(Cosentyx®) B
Injektionsldsung in
einem Fertigpen

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,

wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-3, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-4 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser

18 Fiir das Adalimumab-Biosimilar Imraldi® liegen keine klinischen Daten fiir die Indikation mittelschwere bis
schwere Plaque-Psoriasis vor. Lediglich fiir die Indikation rheumatoide Arthritis liegen klinische Studien vor.

19 Die Position von Almirall beziiglich der Beriicksichtigung von Etanercept als zweckmaRige Vergleichstherapie
wird in Abschnitt 3.1.2 erldutert.

20 Secukinumab kommt sowohl fir Teilpopulation A als auch fiir Teilpopulation B infrage. Behandlungsmodus,
Verbrauch und Kosten sind in beiden Populationen identisch, lediglich die Anzahl der Patienten in der Population
unterscheidet sich.
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Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Als geschétzte Spanne fur die Grol3e der Zielpopulation in der GKV im Anwendungsgebiet von
Tildrakizumab wurde fir die Teilanwendungsgebieten A und B im Abschnitt 3.2.4 folgendes
angegeben:

e Teilanwendungsgebiet A: 19.800 — 137.300 Patienten
e Teilanwendungsgebiet B: 32.400 — 97.100 Patienten

Wie bereits in Abschnitt 3.2.3 dargestellt wird vor allem im Teilanwendungsgebiet A nur ein
geringer Anteil an Patienten Tildrakizumab als Erstlinienbehandlung erhalten. Die
angegebenen 19.800 — 137.300 Patienten sind zwar formal von der Zulassung flr
Tildrakizumab umfasst, werden aber im klinischen Alltag noch nicht umfassend mit einem
Biologikum in der ersten Linie behandelt. Die S3-Leitlinie sieht flr diese Patienten prinzipiell
eine Behandlung mit einem konventionellen Systemtherapeutikum (z.B. Fumarsdureester oder
Methotrexat) vor [15]. Daher erfolgt im Regelfall fur die Patienten im Teilanwendungsgebiet
A keine Behandlung mit Tildrakizumab. Der primére Einsatz von Tildrakizumab erfolgt im
Teilanwendungsgebiet B und umfasst somit 32.400 — 97.100 Patienten in der GKV.

Daneben sind fiir den Anteil von Tildrakizumab an den kiinftigen Verordnungen in dieser
Teilanwendungsgebiet verschiedene Parameter, wie beispielsweise die Zahl der verfiigbaren
Therapieoptionen, die Vertraglichkeit und Kontraindikationen sowie die Patientenpraferenz
von Bedeutung.

In beiden in Modul 4 dargestellten Studien (P010 und P011) zeigte Tildrakizumab eine gute
Vertréaglichkeit einhergehend mit einer geringen Anzahl an Therapieabbriichen auf Grund von
unerwinschten Ereignissen. So lag die Abbruchrate auf Grund von unerwiinschten Ereignissen
in der PO10-Studie fiir die Tildrakizumab-Dosierungen 100 mg und 200 mg bei nur 0,8 % bzw.
2,4 %. Ahnlich niedrige Werte zeigten auch die Ergebnisse der PO11-Studie (2,6 % bzw. 1,4
%). Geht man von vergleichbar niedrigen Abbruchraten in der klinischen Praxis aus dann wiirde
sich die GKV-Zielpopulation aufgrund von Therapieabbriichen um etwa 1-3 % reduzieren.

Als Kontraindikationen werden in der Fachinformation von Tildrakizumab eine
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile und das
Vorliegen einer klinisch relevanten aktiven Infektion (z.B. aktive Tuberkulose) angegeben [12].

Der kunftige Anteil an der Versorgung durch Tildrakizumab wird auch wesentlich von den
weiteren Biologika-Alternativen im Markt abhangen. VVon diesen wurde in den letzten Jahren
eine Vielzahl neuer Therapiealternativen fiir die Behandlung der Plaque-Psoriasis zugelassen
(Ustekinumab, Secukinumab, Ixekizumab, Brodalumab, Guselkumab, Certolizumab pegol).
Diese erweiterten das Spektrum der bis dahin verfligbaren TNFa-Inhibitoren auch um eine
Vielzahl weiterer Wirkmechanismen (1L-12/23, IL-17 und IL-23). Aktuelle Daten des
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deutschen PsoBest-Registers zeigen, dass zur Zeit die Biologika Adalimumab (10%),
Secukinumab (9%), Ustekinumab (7%) und Etanercept (4%) den grofiten Anteil an
Verordnungen im Biologika-Bereich aufweisen [23]. Zudem wird vor allem Guselkumab,
welches denselben Wirkmechanismus wie Tildrakizumab aufweist, eine Konkurrenz um
Marktanteile darstellen. Der derzeitige Anteil an den Biologika-Verordnungen von
Guselkumab liegt bei etwas unter 1%.

Eine Unterscheidung in ambulante und stationare Versorgungsanteile ist im vorliegenden Fall
nicht erforderlich, da es sich um eine chronische Erkrankung und damit um eine Dauertherapie
handelt. Die Versorgung der Patienten im Anwendungsgebiet erfolgt regulér im ambulanten
Sektor.

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.

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass sich die Zielpopulation zumindest um einen
GroRteil an Patienten aus Teilanwendungsgebiet A reduziert, da fur diese eine Behandlung mit
einem konventionellen Systemtherapeutikum ausreichend ist. Fir die versorgungsrelevante
Zielpopulation fur Tildrakizumab (Teilanwendungsgebiet B: 32.400 — 97.100 Patienten in der
GKYV) ist jedoch aufgrund der oben diskutierten Einflussfaktoren derzeit keine belastbare
Abschatzung der erwarteten Versorgungsanteile moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

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

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

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.
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Die Informationsbeschaffung fur diesen Abschnitt diente dem Ziel, valide Quellen zu
Behandlungsmodus und -dauer, Verbrauch und Preisen der zu bewertenden Therapie sowie
zweckmaéligen Vergleichstherapien zu identifizieren, um somit eine realistische Einschatzung
der zu erwartenden Jahrestherapiekosten fur die GKV zu ermdglichen.

Die Behandlungsdauer und der durchschnittliche Jahresverbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapien wurden aus den Angaben der
jeweiligen Fachinformationen ermittelt.

Die Preisinformationen wurden fiir alle Arzneimittel, ausgenommen Ilumetri®, durch eine
Abfrage des ABDA-Artikelstamms (Stand: 01.11.2018) festgestellt. Der Herstellerabgabepreis
fir llumetri® entspricht dem zur Markteinfihrung gemeldeten Herstellerabgabepreis. Der
resultierende Apothekenverkaufspreis ist auf Basis der Arzneimittelpreisverordnung berechnet
worden. Die Arzneimittelpreisverordnung wurde im Internet (www.gesetze-im-internet.de)
recherchiert.

Fur die Identifizierung zuséatzlich notwendiger =~ GKV-Leistungen wurde als
Informationsmedium auf die aktuell geltenden Fachinformationen der Wirkstoffe sowie auf die
aktuelle Version des Einheitlichen Bewertungsmalistabes (Stand: 4. Quartal 2018) abgestellt.

Die Angaben im Abschnitt Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfihrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 fir 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 fur die Durchfuhrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus der Fach- und Gebrauchsinformation ergeben sich folgende Anforderungen [1, 2]:

[lumetri ist zur Anwendung unter Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen, der tber
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Plaque-Psoriasis verflgt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Illumetri betrdgt 100 mg mittels subkutaner Injektion und wird in
den Wochen 0 und 4 sowie danach alle 12 Wochen verabreicht. Bei Patienten mit bestimmten
Merkmalen (z. B. hohe Krankheitslast, Kérpergewicht > 90 kg) konnten 200 mg eine hohere
Wirksamkeit aufweisen.

Bei Patienten, die nach 28 Behandlungswochen kein Ansprechen zeigen, sollte ein Absetzen
der Behandlung in Erwédgung gezogen werden. Bei einigen Patienten mit nur partiellem
Ansprechen zu Beginn kann es im Verlauf bei Fortfihrung der Behandlung Uber 28 Wochen
hinaus zu Verbesserungen kommen.

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

llumetri wurde in diesen Patientenpopulationen nicht untersucht. Es kénnen daher keine
Dosisempfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von llumetri bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

llumetri wird als subkutane Injektion verabreicht. Die Injektionsstellen sollten variiert werden.
llumetri sollte nicht in von Plaque-Psoriasis betroffene oder schmerzempfindliche, geprellte,
rote, harte, dicke oder schuppige Hautbereiche injiziert werden. Die Fertigspritze darf nicht
geschdittelt werden. Jede Fertigspritze ist nur fir den einmaligen Gebrauch vorgesehen. Es wird
die gesamte Menge an Tildrakizumab entsprechend der in der Packungsbeilage enthaltenen
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Gebrauchsanleitung injiziert. Nach einer sachgeméBen Schulung zur subkutanen
Injektionstechnik konnen sich Patienten Ilumetri selbst injizieren, wenn ein Arzt dies fir
angebracht hélt. Der Arzt sollte jedoch entsprechende medizinische Nachkontrollen der
Patienten sicherstellen. Die Patienten sind anzuweisen, die gesamte Menge an llumetri gemaf
den Anweisungen in der Packungsbeilage zu injizieren.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Klinisch
relevante aktive Infektionen, z. B. aktive Tuberkulose.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit von Biologika zu verbessern, missen Bezeichnung und
Chargennummer des verabreichten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

llumetri hat das Potenzial zur Erhéhung des Infektionsrisikos. Bei Patienten mit einer
chronischen Infektion, einer rezidivierenden Infektion in der Vorgeschichte oder einer kiirzlich
aufgetretenen schweren Infektion soll llumetri mit VVorsicht angewendet werden. Die Patienten
sollten angewiesen werden, &rztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen oder Symptome
auftreten, die auf eine klinisch relevante chronische oder akute Infektion hinweisen. Sollte es
bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion kommen, ist der Patient engmaschig
zu beobachten und llumetri sollte bis zum Abklingen der Infektion nicht verabreicht werden.

Untersuchung auf Tuberkulose vor der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit llumetri sollten Patienten auf eine Infektion mit Tuberkulose
untersucht werden. Patienten, die llumetri erhalten, miissen wahrend und nach der Behandlung
auf Anzeichen und Symptome einer aktiven TB engmaschig tiberwacht werden. Bei Patienten
mit einer friheren latenten oder aktiven TB, bei denen nicht bestatigt werden kann, dass sie
eine adaquate Behandlung erhalten haben, sollte vor Behandlungsbeginn eine Anti-TBTherapie
in Erwagung gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

Im Falle des Auftretens einer schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion sollte die
Anwendung von llumetri unverziglich abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden.

Impfungen

Vor dem Einleiten der Therapie mit Tildrakizumab sollte die Durchfiihrung aller angebrachten
Impfungen in Ubereinstimmung mit den aktuellen Impfrichtlinien erwogen werden. Nach einer
Verabreichung von Lebendimpfstoffen (viral oder bakteriell) wird empfohlen, mindestens 4
Wochen zu warten, bevor die Behandlung mit Tildrakizumab eingeleitet wird. Wahrend und
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fur mindestens 17 Wochen nach der Behandlung mit llumetri sollten die Patienten keine
Lebendimpfstoffe erhalten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Impfstoffe

Es liegen keine Daten bezlglich der Impfantwort auf Lebend- oder Totimpfstoffe vor.
Lebendimpfstoffe sollen nicht gleichzeitig mit llumetri verabreicht werden.

Wechselwirkungen mit Cytochrom P450

Es ist nicht zu erwarten, dass Begleitmedikamente die Pharmakokinetik von llumetri
beeinflussen, da lHumetri durch allgemeine Proteinabbauprozesse ohne Beteiligung von
Cytochrom-P450-Enzymen (CYP450-Enzymen) aus dem Korper ausgeschieden und nicht tiber
renale oder hepatische Wege eliminiert wird. Dartber hinaus wirkt sich llumetri auch nicht auf
die pharmakokinetischen Eigenschaften von Begleitmedikamenten aus, die entweder direkt
oder indirektb iber CYP450-Enzyme verstoffwechselt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Immunsuppressiva oder mit Phototherapie

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

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend und fur mindestens 17 Wochen nach
Behandlungsende eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300
Schwangerschaftsausgiange) mit der Anwendung von Tildrakizumab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt. Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von llumetri wéhrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tildrakizumab in die Muttermilch Ubergeht. Die verfugbaren
toxikologischen Daten von Javaneraffen am postnatalen Tag 28 haben vernachlassigbare
Ilumetri-Spiegel in der Milch gezeigt. Beim Menschen kénnen in den ersten Tagen nach der
Geburt Antikorper Gber die Milch auf das Neugeborene tbertragen werden. Fur diesen kurzen
Zeitraum kann ein Risiko fur die Neugeborenen/Kinder nicht ausgeschlossen werden. Es muss
eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Ilumetri verzichtet werden soll/die Behandlung mit llumetri zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir
die Frau zu berucksichtigen.
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Fertilitat

Die Wirkung von llumetri auf die menschliche Fertilitdit wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Ilumetri® unterliegt der Verschreibungspflicht [2].

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

Nicht zutreffend.

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

Fir Humetri® liegt kein Annex IV des EPAR vor [2].

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

Nicht zutreffend.

Tildrakizumab (llumetri®) Seite 84 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.11.2018

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Quellen.

Folgende MaRnahmen zur Risikominimierung ergeben sich gemaR EPAR fiir llumetri® [3].

Tabelle 3-16: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz (PV)

Hypersensitivitat

Entsprechende Hinweise in der
Fachinformation und im
Beipackzettel.

Es handelt sich um ein
verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Zuséatzliche PV:

Review der Sicherheitsdaten der
Langzeit-Extensionsstudie (4
Jahre)

Uberwachung von
Hypersensitivitaten in Post-
authorization safety studies
(PASS) in europdischen Psoriasis-
Registern

Schwere Infektionen

Entsprechende Hinweise in der
Fachinformation und im
Beipackzettel.

Es handelt sich um ein

verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Routine PV:

Spezifisches ADR (Adverse Drug
Reaction) Follow-up

Zuséatzliche PV:

Review der Sicherheitsdaten der
Langzeit-Extensionsstudie (4
Jahre)

Uberwachung von schweren
Infektionen in PASS in
europaischen Psoriasis-Registern

Uberwachung von schweren
Infektionen in der
Beobachtungsstudie 3357-4
(USA)

Malignitaten

Entsprechende Hinweise in der
Fachinformation.

Es handelt sich um ein
verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Routine PV:

Spezifisches ADR Follow-up fur
Malignitaten

Zusétzliche PV:

Review der Sicherheitsdaten der
Langzeit-Extensionsstudie (4
Jahre)

Uberwachung von Malignitéten in
PASS in europdischen Psoriasis-
Registern

Uberwachung von Malignitaten in
der Beobachtungsstudie 3357-4
(USA)
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Schwere unerwiinschte
kardiovaskulére Ereignisse
(MACE = Major adverse
cardiovascular events)

Da kein erhéhtes Risiko fir ein
MACE wahrend der klinischen
Entwicklung beobachtet wurde,
gibt es keine entsprechenden

Hinweise in der Fachinformation.

Es handelt sich um ein
verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Routine PV:

Spezifisches ADR Follow-up fur
MACE

Zuséatzliche PV:

Review der Sicherheitsdaten der
Langzeit-Extensionsstudie (4
Jahre)

Uberwachung von MACE in
PASS in europdischen Psoriasis-
Registern

Uberwachung von MACE in der
Beobachtungsstudie 3357-4
(USA)

Suizidgedanken und -verhalten
(SIB = Suicidal ideation behavior)

Da kein erhéhtes Risiko fr
Suizidgedanken und -verhalten
wahrend der klinischen
Entwicklung beobachtet wurde,
gibt es keine entsprechenden

Hinweise in der Fachinformation.

Es handelt sich um ein
verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Routine PV:

Spezifisches ADR Follow-up fir
SIB

Zusatzliche PV:

Review der Sicherheitsdaten der

Langzeit-Extensionsstudie (4
Jahre)

Uberwachung von SIB in PASS in
europaischen Psoriasis-Registern

Sicherheit von schwangeren und
stillenden Frauen

Entsprechende Hinweise in der
Fachinformation und im
Beipackzettel.

Es handelt sich um ein
verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Routine PV:

Spezifisches Follow-up fr
Schwangerschaften

Zusatzliche PV:

Uberwachung in PASS in
europaischen Psoriasis-Registern

Studien zur Sicherheit wéhrend
der Schwangerschaft 3357-2 und
3357-3 (USA)

Studie zur Sicherheit wahrend der
Schwangerschaft (EU?)

Chronisch-entzindliche
Darmerkrankungen (IBD =
Inflammatory Bowel Disease)

Da kein erhéhtes Risiko fir
chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen wéhrend der
klinischen Entwicklung
beobachtet wurde, gibt es keine
entsprechenden Hinweise in der
Fachinformation.

Es handelt sich um ein
verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Routine PV:
Keine spezifische PV
Zusatzliche PV:

Review der Sicherheitsdaten der
Langzeit-Extensionsstudie (4
Jahre)

Uberwachung von IBD in PASS
in europdischen Psoriasis-
Registern

Langzeitsicherheitsprofil

Da kein erhéhtes Risiko fur die
Langzeitanwendung wahrend der
klinischen Entwicklung
beobachtet wurde, gibt es keine
entsprechenden Hinweise in der
Fachinformation.

Es handelt sich um ein
verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Zusétzliche PV:

Review der Sicherheitsdaten der
Langzeit-Extensionsstudie (4
Jahre)

PASS in européischen Psoriasis-
Registern

Beobachtungsstudie 3357-4
(USA)
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Gebrauch nach erfolgter Impfung
mit Lebendimpfstoff

Entsprechende Hinweise in der
Fachinformation und im
Beipackzettel.

Es handelt sich um ein

verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Routine PV:

Spezifisches ADR Follow-up fur
,,schwere Infektionen* enthéalt
Fragen zu Impfungen

Gebrauch bei immunsupprimierten
Patienten

Entsprechende Hinweise in der
Fachinformation und im
Beipackzettel.

Es handelt sich um ein

verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Routine PV:

Spezifisches ADR Follow-up fiir
,,schwere Infektionen* enthéalt
Fragen zum Status des
Immunsystems der Patienten und
Fragen zur aktuellen und
vorherigen Therapie mit
immunsupprimierenden
Arzneimitteln

Gebrauch bei Patienten mit
schweren
Leberfunktionsstorungen

Entsprechende Hinweise in der
Fachinformation.
Es handelt sich um ein

verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Periodische Uberpriifung von
Sicherheitsberichten von Patienten
mit Leberfunktionsstérungen

Gebrauch bei Patienten mit
schweren
Nierenfunktionsstérungen

Entsprechende Hinweise in der
Fachinformation.
Es handelt sich um ein

verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Periodische Uberpriifung von
Sicherheitsberichten von Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen

aAbhangig von der Durchfiihrbarkeit der Schwangerschafts-Studienergebnisse in den Tildrakizumab-PASS in

den européischen Psoriasis-Registern

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von
llumetri®, als die oben genannten.

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

Nicht zutreffend.
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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, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Informationsquelle wurden die aktuelle Fachinformation von llumetri® und der EPAR sowie
die relevanten Anhénge fur die Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung verwendet.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Almirall S. A. (2018): llumetri® 100 mg - Injektionslésung in einer Fertigspritze;
Fachinformation. Stand: 09/2018 [Zugriff: 10.11.2018]. URL. http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2018): llumetri: EPAR - Product Information.
[Zugriff:  10.10.2018]. URL:  https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/ilumetri-epar-product-information_de.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA) (2018): llumetri: EPAR - Public Assessment
Report. [Zugriff: 10.10.2018]. URL:
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/ilumetri-epar-public-
assessment-report_en.pdf.
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