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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 Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fir
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 fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Risankizumab ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine systemische Therapie infrage kommen (1).

Basierend auf der von der Européischen Kommission zugelassenen Indikation fir
Risankizumab hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) die Zielpopulation fir die
vorliegende  Frihe Nutzenbewertung in zwei Teilanwendungsgebiete aufgeteilt
(Teilanwendungsgebiete A und B), fur die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
folgende zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) bestimmt wurde.

Tabelle 3-1: Teilanwendungsgebiete und die jeweilige ZVT fur Risankizumab

Kodierung | Teilanwendungsgebiet? Bezeichnung der ZVT

A Erwachsene Patienten mit mittelschwerer | Fumarsaureester® oder

bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine | Adalimumab oder Ciclosporin
erstmalige systemische Therapie infrage oder Ixekizumab oder

kommen Methotrexat oder Phototherapie
(NB°-UV-B, Photosoletherapie)
oder Secukinumab

B Erwachsene Patienten mit Adalimumab oder Infliximab
mittelschwerer bis schwerer Plaque- oder Ixekizumab oder
Psoriasis, die auf eine systemische Secukinumab oder
Therapie unzureichend angesprochen Ustekinumab
haben

a: Die Indikation fir Risankizumab wurde fir die Friihe Nutzenbewertung in zwei Teilanwendungsgebiete
aufgeteilt (Kodierung A bzw. B).

b: zusétzlich zu der vom G-BA festgelegten ZVT

c¢: Schmalband-UV-B (311 nm)

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB: narrow band; UV-B: Ultraviolett B; ZVT: zweckmaRige
Vergleichstherapie

Das vorliegende Modul 3B beschreibt die Begrindung fir die Wahl der ZVT, die
Behandlungsoptionen, den therapeutischen Bedarf, die Anzahl der Patienten und Kosten der
Therapie bezogen auf das Teilanwendungsgebiet B.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmafiigen Vergleichstherapie

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

Risankizumab (Skyrizi™) Seite 9 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 02.05.2019

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

Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

G-BA Beratung 2018-B-013
Die finale Dossierberatung erfolgte am 12.04.2018. Hier bestimmte der G-BA folgende ZVT:

,Die zweckmaiBige Vergleichstherapie fiir Risankizumab zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis,

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

Adalimumab oder Infliximab oder Secukinumab oder Ustekinumab.* (2)

Anderung der ZVT durch den G-BA

Im Rahmen einer Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der wissenschaftlichen
Erkenntnisse wurde AbbVie am 12.09.2018 iiber eine Anderung der ZVT informiert:

»Die zweckméBige Vergleichstherapie flir Risankizumab zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis,

2. die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen haben, ist

Adalimumab oder Infliximab oder Ixekizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab.* (3)
Im vorliegenden Dossier erbringt AbbVie den Nachweis des Zusatznutzens

o flr erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine
erstmalige systemische Therapie infrage kommen (Teilanwendungsgebiet A)
gegenliber Fumarsaureester.

o fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis, die auf eine
systemische Therapie unzureichend angesprochen haben (Teilanwendungsgebiet B)
gegenuber Ustekinumab.

1 Seit September 2017 sind in Deutschland alle Fertigarzneimittel mit einem Psoralen-Derivat, die die Anwendung
einer oralen PUVA-Therapie ermdglichen, auler Vertrieb gemeldet. Dennoch sind Patienten die auf eine orale
PUVA-Therapie nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegeniber der oralen PUVA-Therapie vorliegt, vom Anwendungsgebiet der
Patientenpopulation B umfasst.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. 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.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die verwendeten Informationen wurden der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprach beim
G-BA entnommen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Skyrizi™ 75 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze (Stand 04/2019) — Risankizumab. 2019.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach geméll § 8 AM-NutzenV — Beratungsanforderung 2018-B-013 —
Risankizumab zur Behandlung der Plaque-Psoriasis. 2018.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information Uber eine Anderung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (2018-B-179-2) - Ursprungliches
Beratungsverfahren 2018-B-013 — Risankizumab zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren Plaque-Psoriasis. 2018.
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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.

Beschreibung der Psoriasis

Bei Psoriasis handelt es sich um eine systemische, chronisch-entziindliche Erkrankung, die sich
an der Haut durch klar abgegrenzte, erhabene erythematdse Plaques mit silbrig glanzender
Schuppung manifestiert. Diese Plaques finden sich haufig auf der Kopfhaut, den Streckseiten
der Extremitaten (an den Ellbogen und Knien), am Riicken (Lumbosakralbereich) und in den
Korperfalten (Préadilektionsstellen der Psoriasis) (1). Der Krankheitsverlauf der Psoriasis ist
individuell sehr unterschiedlich. Oft tritt die Erkrankung schubweise auf, sie kann aber auch
chronisch-stationar verlaufen (2). Laut Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization, WHO ) ist der Krankheitsverlauf der Psoriasis unvorhersehbar (3).

Es gibt verschiedene Phanotypen der Psoriasis, wobei die Plaque-Psoriasis als haufigste Form
einen Anteil von ca. 80 —90% ausmacht (4-6). Das hier vorliegende Anwendungsgebiet
umfasst nur die Plaque-Psoriasis, auch als Psoriasis vulgaris bezeichnet, weshalb im Folgenden
nur auf diese Form eingegangen wird. Falls nicht anders angegeben, wird aus Grunden der
besseren Lesbarkeit statt Plaque-Psoriasis oder Psoriasis vulgaris, welche als Synonyme
anzusehen sind, der Begriff Psoriasis verwendet.

Atiologie

Die pathologische Basis der Psoriasis umfasst neben anderen Faktoren ein dysreguliertes
Immunsystem. Ein durch einen initialen Ausldser gestarteter Entziindungsprozess induziert die
Hyperproliferation, vorzeitige Reifung und unvollstdndige Verhornung von Keratinozyten, was
in Verdickung (Induration) und Schuppung (Desquamation) der Haut resultiert. AuRerdem
kommt es zu einer allgemeinen Umstrukturierung der Haut, wodurch eine erhohte Anzahl an
Kapillaren die Oberflache der Haut erreicht. Dies fiihrt zu einer R6tung der Haut (Erythem).
An diesem Entziindungsprozess sind vorrangig dendritische Zellen, Makrophagen und T-Zellen
beteiligt (4).

Zundchst werden bei der Entstehung der Psoriasis Zellen des angeborenen Immunsystems, z. B.
sogenannte plasmazytoide dendritische Zellen, durch eine Kombination von intrinsischen und
extrinsischen Faktoren aktiviert. Diese produzieren anschlieBend das Zytokin Interferon-a, was
zu einer Aktivierung myeloider dendritischer Zellen fuhrt. Aktivierte dendritische Zellen

Risankizumab (Skyrizi™) Seite 12 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 02.05.2019

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

wandern daraufhin zu Lymphknoten und induzieren dort u.a. durch die Ausschuttung
proinflammatorischer Zytokine (Interleukin-12 [IL-12] und Interleukin 23 [IL-23]) die
Differenzierung naiver T-Zellen zu Effektorzellen, wie T-Helferzellen vom Typ 17 oder 1
(Th17- bzw. Thl-Zellen). Die Effektorzellen wandern ins Hautgewebe und sezernieren nun
ihrerseits Zytokine wie Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) oder IL-17, welche die Aktivierung und
Proliferation von Keratinozyten stimulieren. Die Produktion von Chemokinen, Zytokinen und
antimikrobiellen Peptiden durch Keratinozyten fihrt zur Rekrutierung und anhaltender
Aktivierung weiterer Zelltypen, wodurch es zu einer Verstarkungsschleife kommt, die einen
chronischen Entziindungsprozess induziert (4, 7).

Komorbiditat

Mit dem Auftreten von Psoriasis sind verschiedene Begleiterkrankungen, wie z. B. Psoriasis-
Arthritis  (PsA), kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus, Morbus Crohn,
Depressionen oder Nierenerkrankungen, haufig zu beobachten. Einige dieser Erkrankungen
sind mit dem Schweregrad der Psoriasis assoziiert, so treten vor allem bei den mittelschweren
bis schweren Formen der Psoriasis haufig Begleiterkrankungen auf (3, 8-11).

Die PsA stellt eine der hdufigsten Begleiterkrankungen dar. Etwa 15 — 30 % der Psoriasis-
Patienten entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung eine PsA (12, 13).

Psoriasis-Patienten weisen aulerdem eine erhdhte Mortalitatsrate auf. VVor allem die schwere
Form der Psoriasis ist ein Risikofaktor fur Myokardinfarkte, wobei die Prognose nach einem
Myokardinfarkt fur Psoriasis-Patienten schlechter zu sein scheint als fir nicht von Psoriasis
betroffene Patienten, die einen Myokardinfarkt erleiden (9). Generell identifizierten zahlreiche
epidemiologische Studien Psoriasis als einen Risikofaktor fir einen Myokardinfarkt, einen
Schlaganfall und fiir Todesfalle bedingt durch Herzerkrankungen (9).

Schweregrade

Obwonhl etablierte Scores zur Bestimmung der Schwere der Erkrankung vorliegen, gibt es keine
eindeutige Definition, die die Einteilung der Psoriasis in verschiedene Schweregrade erlaubt
(5). Neben den Scores, die den Anteil der beteiligten Korperoberflache (Body Surface Area,
BSA), die Schwere der Auspragung (Psoriasis Area and Severity Index, PASI), oder auch die
Lebensqualitat (z .B. Dermatology Life Quality Index, DLQI) beurteilen, sollten individuell
auch die Lokalisation am Korper sowie Juckreiz und die Krankheitslast in die Bewertung der
Krankheitsschwere miteinbezogen werden (5).

Der BSA bildet den geschéatzten Prozentsatz der von Psoriasis betroffenen Korperoberflache
ab. Die Handinnenfl&che gilt hierbei als Mal3, da sie ca. 1 % der Korperoberflache darstellt (14).

Der PASI bezieht neben dem Ausmal? der betroffenen Koérperoberflache auch die Schwere der
Symptome Erythem, Infiltration und Schuppung auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis 4
(sehr schwere Auspragung) mit ein. Der Prozentsatz der betroffenen Kdrperoberflache wird auf
eine Skala von 0 — 6 Ubertragen. Das AusmaR und die Schwere der Erkrankung werden separat
fur die vier verschiedenen Korperregionen Kopf, Rumpf, obere und untere Extremitaten
berechnet. Insgesamt kann sich ein maximaler PASI von 72 Punkten ergeben, wobei hoéhere
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Werte eine schwerwiegendere Erkrankung bedeuten (14). Eine Reduzierung des PASI bedeutet
somit einen Rickgang der Symptome. Die Responderraten PASI 50, PASI 75, PASI 90 oder
PASI 100 drucken eine prozentuale Verbesserung um 50, 75, 90 oder 100 % des
Ausgangwertes aus. Als Klinisch und fur den Patienten relevant wird ein Rickgang des PASI
um mindestens 75 % (PASI 75) betrachtet (5).

Der praxisnahe Behandlungspfad zur Psoriasis betont bei der Beurteilung der Schwere der
Erkrankung die besondere Rolle der Lebensqualitidt, wodurch auch patientenindividuelle
Symptome wie Juckreiz, Brennen oder Schmerzen oder besondere Lokalisationen wie die
Kopfhaut oder der Genitalbereich abgebildet werden konnen (11). Zur Bestimmung der
Lebensqualitat dienen verschiedene Fragebdgen, wobei der DLQI der derzeit am meisten
genutzte Fragebogen ist (3). Hier wird die krankheitsspezifische Lebensqualitat des Patienten
mittels zehn Fragen, die Bereiche wie Symptome, Freizeit, Arbeit, Beziehungen oder
Behandlung abdecken, ermittelt (5, 15, 16). Neben der Ermittlung des PASI, BSA oder DLQI
gilt es, das Ansprechen auf Therapien, die Notwendigkeit bisheriger stationdrer und
rehabilitativer Mallnahmen sowie die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Therapie zu
bertcksichtigen (5, 11).

Generell werden die milde und die mittelschwere bis schwere Form der Psoriasis voneinander
abgegrenzt. Im Rahmen eines europdischen Konsensuspapiers wurde die milde Form uber
einen BSA <10, PASI <10 und DLQI <10 und die mittelschwere bis schwere Form beim
Vorliegen eines (BSA > 10 oder PASI > 10) und DLQI > 10 definiert (15). Zwar kann diese
Klassifikation nicht als allgemeingultig angenommen werden, die Empfehlungen in den
Leitlinien zur Therapie der Psoriasis orientieren sich jedoch an diesen Werten. Zudem haben
sich PASI und BSA mittlerweile als Instrumente zur verlasslichen Einschatzung des
Schweregrads, insbesondere fiir mittelschwere bis schwere Formen, etabliert (5). Eine
Unterscheidung zwischen der mittelschweren und schweren Form wird bei der Wahl der
Therapie nicht vorgenommen (2, 5), allerdings wurde von der Europaischen Arzneimittel-
Agentur (European Medicines Agency, EMA) eine ,,operative* Definition vorgeschlagen.
Demnach handelt es sich ab einem BSA > 20 % oder einem PASI > 20 um die schwere Form
der Psoriasis (17).

Abschlieend ist zu sagen, dass der Schweregrad der Psoriasis generell nicht allein mittels der
hier beschriebenen Scores ermittelt werden sollte. Die Komplexitat der Erkrankung, der
individuelle Verlauf, die Bedirfnisse des jeweiligen Patienten sowie die oben genannten
Faktoren sollten ebenso bertcksichtigt werden, sodass ein patientenindividuelles Vorgehen im
Behandlungsalltag angeraten ist. Allerdings eignen sich PASI oder BSA zur objektiven
Beurteilung und kdnnen in den Behandlungsalltag integriert werden. Laut S3-Leitlinie wird
aulRerdem empfohlen, neben den objektiven Messinstrumenten PASI und BSA die Beurteilung
der Lebensqualitat hinzuzuziehen.

Diagnose
In der Regel erfolgt die Diagnose der Psoriasis tber die klinische Diagnostik. Hierbei betrachtet
der Dermatologe die Haut, Kopfhaut und die Négel des Patienten. Aufgrund der Relevanz einer
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genetischen Pradisposition flr die Entstehung der Erkrankung wird zudem die Familienhistorie
des Patienten analysiert. Zur Sicherung der Diagnose werden verschiedene Psoriasis-
Phédnomene Uberprift. So lassen sich im Falle einer Psoriasis die Schuppen leicht abkratzen,
was dem abgeschabten Wachs einer Kerze &hnelt (Kerzentropfphdnomen). Nach dem
Abkratzen der Schuppen tritt ein glanzendes Hautchen unter den Schuppen hervor. Kratzt man
nun weiter, entstehen punktformige Blutungen (Auspitz-Phdnomen). Obwohl die
Diagnosestellung meist eindeutig ist, kann im Zweifel oder zur Sicherung der Diagnose eine
Biopsie erfolgen (18). AulRerdem kénnen Hautinfektionen durch Pilze ein ahnliches Hautbild
und Symptome hervorrufen, weshalb diese ausgeschlossen werden sollten (19).

Symptome — Klinische Manifestation

Die Psoriasis zeigt sich auf der Haut durch klar abgegrenzte, erhabene erythematdse Plaques
mit silbrig glanzender Schuppung. Diese Plaques finden sich haufig auf der Kopfhaut, den
Streckseiten der Extremitéten (an den Ellbogen und Knien), am Riicken (Lumbosakralbereich)
und in den Korperfalten. Zu den am héaufigsten genannten Symptomen der Psoriasis gehdren
Juckreiz, Schmerzen, Schuppung der Haut, Schwellung, Hautrétung, Brennen und Blutung (3).

Circa 60 — 97 % der Psoriasis-Patienten leiden an Juckreiz (20, 21). Meistens ist dieser auf die
betroffenen Lasionen begrenzt, jedoch berichten etwa 20 — 30 % der Patienten, dass auch die
nicht psoriatische Haut betroffen ist. Viele Patienten empfinden den Juckreiz als das
belastendste Symptom der Psoriasis. Eine Analyse im Rahmen des nationalen Programms zur
Gesundheitsversorgung der Psoriasis in Deutschland ergab, dass sich etwa 76 % der Patienten
winschen, frei von Juckreiz so sein (22). Dies zeigt sich auch in einer verminderten
Lebensqualitat bei von Juckreiz betroffenen Patienten, wobei eine hohere Intensitat des
Juckreizes mit einer Verschlechterung der Lebensqualitét korreliert (21, 23-25).

Aullerdem kann die Erkrankung mit Schmerzen an den betroffenen Hautstellen einhergehen
(3). In zwei Studien, die explizit Hautschmerzen bei Psoriasis-Patienten untersuchten, gaben
etwa 40 % der Patienten an, unter Hautschmerzen zu leiden. Bei den betroffenen Patienten lag
meistens eine schwere Form der Psoriasis vor (26, 27).

Eine deutschlandweite Studie in dermatologischen Praxen und Kliniken ergab, dass sich bei
ca. 40 % der Patienten die Erkrankung auch durch eine Beteiligung der Nagel manifestiert (28).
Hierbei sind meist das Nagelbett, die Nagelmatrix oder der Nagelfalz betroffen. Symptome sind
u. a. Tipfelnigel, Olflecken, Kriimelnagel oder Splinterhiamorrhagien (29, 30). Die von
Nagelpsoriasis betroffenen Patienten sind groftenteils bereits langer an Psoriasis erkrankt,
weisen einen héheren PASI und BSA auf und sind somit auch starker von der Erkrankung
betroffen (28). Dies spiegelt sich auch in einer starker beeintrachtigten Lebensqualitat wider
(28, 29). Bei ca. 50 — 80% der Psoriasis-Patienten ist auch die Kopfhaut von der Psoriasis
betroffen (31). Eine palmoplantare Beteiligung liegt bei ca. 20 — 30 % der Patienten vor (32,
33).

Auswirkungen auf die Lebensqualitat

Psoriasis-Patienten weisen eine erheblich verminderte Lebensqualitat auf. Dabei haben
verschiedenste Faktoren wie der Schweregrad, das Alter, die betroffenen Kdorperstellen oder
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das Auftreten von Komorbiditaten einen Einfluss auf die Lebensqualitdt (3). Auch die
Lokalisation der Psoriasis spielt bei der Beeintrachtigung der Lebensqualitat eine Rolle.
Patienten, bei denen die Psoriasis an gut sichtbaren Stellen wie auf der Kopfhaut, im Gesicht,
an den Handen oder Négeln auftritt, empfinden diese als besonders belastend (34, 35). Begleiten
die Psoriasis noch weitere Komorbiditaten wie Bluthochdruck, Diabetes oder Schlafstérungen,
ist die Lebensqualitdt noch weiter eingeschréankt (36). In einer europaweiten,
fragebogenbasierten Umfrage berichteten 77 % der Patienten, dass sie die Psoriasis als Problem
empfinden, wobei den Patienten vor allem der Einfluss auf tagliche Aktivitaten wie die Wabhl
der Kleidung, Sport oder Schlafgewohnheiten zu schaffen machte. Mit der Schwere der
Erkrankung nahm auch der Einfluss auf die Lebensqualitit zu (37). In Ubereinstimmung damit
nahm die Lebensqualitat bei Patienten, die nach einer erfolgreichen Therapie ein nahezu
erscheinungsfreies Hautbild aufweisen, erheblich zu. Je besser das klinische Ansprechen auf
eine Therapie war, umso deutlicher verbesserte sich die Lebensqualitat der Patienten (9).

Eine weitere Studie bestétigte die hohe Prévalenz psychosozialer Probleme unter Psoriasis-
Patienten (38). Scham, Wut, Besorgnis, Schwierigkeiten bei taglichen Aktivitaten und im
Sozialleben waren die meist berichteten Probleme. All diese Probleme korrelierten mit der
Schwere der Erkrankung; Scham und Besorgnis traten dabei haufiger bei Frauen als bei
Ménnern auf (38).

Zusétzlich belastet die soziale Stigmatisierung infolge der sichtbaren Plaques weiterhin die
Patienten, sowohl im Privatleben wie bei zwischenmenschlichen oder sexuellen Beziehungen
als auch am Arbeitsplatz (39-41). Dies kann dazu fiihren, dass Patienten Offentliche Platze oder
zwischenmenschliche Situationen vermeiden, was wiederum in einer weiter verminderten
Lebensqualitat resultiert (34). Im Arbeitsleben berichten Patienten von Schwierigkeiten ein
Beschaftigungsverhaltnis zu finden. Aullerdem weisen sie mehr Fehltage und eine reduzierte
Produktivitat auf (34, 40, 41).

Insgesamt ist die Lebensqualitdt von Psoriasis-Patienten vergleichbar eingeschrankt wie bei
Patienten, die z.B. unter Krebserkrankungen, Arthritis, Diabetes, Depressionen oder
Herzerkrankungen leiden (40, 42).

Auch die WHO erklérte 2014 wahrend ihrer 67. Vollversammlung, dass es sich bei der Psoriasis
um eine chronische, schmerzhafte, entstellende, behindernde, nicht heilbare Erkrankung
handelt, bei der die betroffenen Patienten zusétzlich unter einer sozialen und beruflichen
Stigmatisierung und Diskriminierung leiden. Des Weiteren fordert die WHO alle
Anstrengungen, die die Aufmerksamkeit der Offentlichkeit auf diese Erkrankung lenkt, die
weitergehende Forschung anregt und den Zugang zu Behandlungen ermdglicht (43).

Psoriasis als multifaktorielle Erkrankung — Risikofaktoren

Die Psoriasis ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung mit einer zentralen Rolle des
Immunsystems. Neben extrinsischen Umweltfaktoren spielt auch eine genetische
Pradisposition bei der Entstehung der Psoriasis eine Rolle.
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Multiple Faktoren wie Verletzungen oder Trauma, Infektionen, Stress oder Arzneimittel gelten
als Triggerfaktoren fir Psoriasis (4, 7). Aber auch Ubergewicht konnte als Risikofaktor fiir die
Entstehung der Psoriasis identifiziert werden (44). Ubergewichtige Patienten weisen ein
zweifach erhohtes Risiko fur Psoriasis auf und zudem besteht eine positive Korrelation
zwischen Ubergewicht und der Schwere der Erkrankung (45). Es wird angenommen, dass die
erhohte Produktion proinflammatorischer Zytokine durch Adipozyten die vorhandene
Erkrankung verschlimmert oder zur Entstehung beitragen kann. So beobachtete man erhohte
IL-23- und IL-17-Spiegel bei tibergewichtigen Frauen (45). AuBerdem ist Ubergewicht mit
einer reduzierten Wirksamkeit der Psoriasis-Behandlung assoziiert. Verlieren Patienten
hingegen an Gewicht, verbesserte sich das klinische Erscheinungsbild der Psoriasis (45).

Des Weiteren gilt Rauchen als ein Risikofaktor fur Psoriasis (3). In einer umfangreichen Meta-
Analyse von 25 Beobachtungsstudien wurde eine  Assoziation zwischen  der
Psoriasis-Erkrankung und dem aktuellen Raucherstatus festgestellt (46). Es wird auch ein
maoglicher Zusammenhang zwischen AusmaR und Dauer des Rauchens und der Erkrankung
diskutiert (46, 47). Verschiedene pathophysiologische Mechanismen werden fiir einen Einfluss
des Rauchens auf die Psoriasis vermutet. Der durch das Rauchen verursachte oxidative Stress
und die Entstehung freier Radikale konnten mit Signalwegen, die bei der Entstehung der
Psoriasis eine Rolle spielen, interferieren und somit zur Entstehung der Psoriasis beitragen.
Nikotin kann auBRerdem die Expression proinflammatorischer Zytokine wie z. B. 1L-12 oder
TNF erhéhen, welche eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der Psoriasis spielen (47,
48).

Alkohol steht im Verdacht, die Entstehung von Psoriasis zu triggern, da eine positive
Korrelation zwischen schwerem Alkoholkonsum und der Initiation von Psoriasis beobachtet
wurde (48). Die Metaboliten von Alkohol kdnnten die Expression von zytokinassoziierten
Faktoren beeinflussen. AulRerdem wird angenommen, dass Alkoholkonsum sich auf die
epidermale Hyperproliferation der Keratinozyten auswirkt (48). Stress spielt ebenso eine
wichtige Rolle in der Entstehung und Verschlimmerung der Erkrankung. Die mit Stress
einhergehenden reduzierten Kortisol- und erhdhten Ephinephrinspiegel fuhren zu einer
veranderten Hautbarrierefunktion und der Ausschittung proinflammatorischer Zytokine.
Problematisch ist auBerdem, dass die Patienten durch die Erkrankung selbst unter erhdhtem
Stress leiden, was weiterhin zur Erhaltung und Verschlimmerung der Psoriasis fiihren kann (48,
49).

Neben Umweltfaktoren gibt es aber auch genetische Risikofaktoren, die zur Entstehung der
Psoriasis  beitragen. Mittels populationsgenetischer ~ Studien wurden verschiedene
Chromosomenabschnitte (sogenannte Psoriasis-Suszeptibilitat-Loci, PSORS) identifiziert, die
mit der Entwicklung der Psoriasis korrelieren. Bisher wurden 13 solcher PSORS definiert,
wovon PSORS1 den grofiten Anteil an der Vererbung der Erkrankung hat. Diese PSORS
beinhalten viele Gene, die mit der Pathogenese der Psoriasis assoziiert sind, wie z. B. Gene, die
die Differenzierung von Thl- oder Thl7-Zellen oder die Proliferation von Keratinozyten
betreffen (48). Durch genomweite Assoziationsstudien wurden weitere 50 Regionen, die mit
erhohtem Psoriasis-Risiko einhergehen, identifiziert. Ein Grof3teil dieser Regionen spielt eine
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Rolle im Immunsystem und ist z. B. in die Antigen-Prasentation, die I1L-12/I1L-23-Achse oder
die angeborene Immunitét involviert (50). Neben der genetischen Komponente werden auch
epigenetische Mechanismen als Risikofaktoren fiir Psoriasis gehandelt. In Studien mit eineiigen
Zwillingen wurde eine Konkordanzrate zwischen 36 — 64 % beobachtet, so dass vermutet wird,
dass auch epigenetische Faktoren zur Entstehung der Psoriasis beitragen kdnnen (48).

Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Insgesamt ist die Prévalenz bei Ménnern etwas hoher als bei Frauen, allerdings sind bis zum
Alter von 29 Jahren etwas mehr Frauen als Manner von Psoriasis betroffen (51).

Wahrend Uber alle Schweregrade hinweg 57,8 % Manner und 42,2 % Frauen sind, zeigt sich
eine deutlichere Verschiebung der Verhaltnisse hinsichtlich der Geschlechter bei den héheren
Schweregraden. So sind bei der mittelschweren Form 61,3 % und bei schweren Formen 67,7 %
der Patienten ménnlich (52).

Eine Analyse des deutschen Psoriasis-Registers PsoBest aus dem Jahr 2017 ergab, dass sich der
GroRteil der Patienten (65,7 %) in der Altersgruppe der 35- bis 64-Jahrigen befindet, gefolgt
von 21,4 % der Patienten in der Gruppe der 18- bis 34-Jahrigen (53).

Definition der Zielpopulation

Mit Risankizumab steht eine neue Option fur die Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plagque-Psoriasis, die fir eine systemische Therapie infrage
kommen, zur Verfligung. Teilanwendungsgebiet B umfasst erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend
angesprochen haben.

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.

Therapieziele der Psoriasis-Behandlung

Bei der Psoriasis handelt es sich um eine chronische Erkrankung, fur die derzeit keine Heilung
maoglich ist.

Therapieziele bzw. Mindestziele werden definiert, um den Behandlungserfolg der Therapie
einzuordnen und gegebenenfalls die Therapie durch eine Dosissteigerung, einen
Therapiewechsel oder Einleiten einer Kombinationstherapie anzupassen. Der Therapieerfolg
wird anhand der prozentualen Reduktion des PASI gemessen. Als Mindestziel gilt eine 75 %ige
Reduktion des Ausgangswerts gemessen am PASI (PASI 75). Das Zielkriterium PASI 75
wurde in klinischen Studien meist als primarer Endpunkt nach einer Behandlungsdauer von
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zehn bis 16 Wochen ermittelt und korreliert mit einer verbesserten Lebensqualitat dieser
Patienten (5).

Grundsatzlich sollte das Ziel der Therapie jedoch die vollstandige Erscheinungsfreiheit
(PASI 100 bzw. ein absoluter PASI von 0), d. h. die komplette Abwesenheit von Symptomen,
sein (5). Selbst bei Patienten mit nahezu symptomfreier Haut besteht im Vergleich zu Patienten
mit vollstandig symptomfreier Haut noch eine Beeintrachtigung der Lebensqualitdt gemessen
am DLQI (54). Allerdings hat sich im bisherigen Behandlungsalltag herausgestellt, dass dies
mit den aktuell verfligbaren Therapien nicht bei allen Patienten erreicht werden kann.
Dementsprechend hat sich stattdessen das Erreichen eines PASI 75 als Therapieziel im
Behandlungsalltag etabliert.

Durch neue, wirksamere Therapieoptionen wird allerdings bei einer Mehrzahl der Patienten
auch ein PASI 90 erreicht, weshalb dieser Endpunkt als Therapieziel diskutiert wird (5, 55, 56).
Auch die EMA beschreibt in ihrer Leitlinie zur klinischen Priifung von Arzneimitteln in der
Indikation Psoriasis, dass die beste Evidenz zur Wirksamkeit anhand des PASI 90-Ansprechens
gewonnen werden kann (17). Zudem konnte gezeigt werden, dass mit Erreichen eines PASI 90
auch eine erheblich verbesserte Lebensqualitat im Vergleich zu einem PASI 75 einhergeht (56).
Auch ein absoluter PASI < 3 wird aktuell als mogliches Therapieziel diskutiert (5).

Neben der prozentualen Reduktion des PASI gelten auRerdem der schnelle Wirkeintritt und die
Verbesserung der Lebensqualitat als wichtige Therapieziele in der Behandlung der Psoriasis
(57). Die Verbesserung der Lebensqualitat korreliert hierbei mit der Verbesserung des PASI
(58). Dabei sind auch die Sicherheit und gute Vertraglichkeit der Therapie bedeutsam fur den
Patienten.

Bisherige Behandlungsmaoglichkeiten der Psoriasis/Therapeutischer Bedarf

Bisherige Behandlungsmaoglichkeiten der Psoriasis

Fur die Indikation der Psoriasis stehen in Deutschland neben topischen Therapien und
Phototherapien auch verschiedene systemische Therapien zur Verfligung (siehe Abbildung 1).
Je nach Schweregrad der Psoriasis werden unterschiedliche Therapieoptionen angewendet.
Wahrend bei der leichten Form auf eine topische Behandlung zuriickgegriffen wird, sind bei
den mittelschweren bis schweren Formen Phototherapien bzw. systemische Therapien
angezeigt. Gegebenenfalls kann unterstiitzend zur systemischen Therapie auch eine topische
Therapie eingesetzt werden (5). Basistherapeutika (wirkstofffreie Salbengrundlagen oder
topische Zubereitungen von Harnstoff und Salicylséure) stellen in der begleitenden Behandlung
aller akuten Psoriasis-Schweregrade sowie in der Intervalltherapie einen international
anerkannten Therapiestandard dar. Jedoch liegt lediglich eine geringe Anzahl guter klinischer
Studien vor, in denen ihre Wirksamkeit unter kontrollierten, vergleichenden Bedingungen
geprift wurde (5).
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Abbildung 1: Behandlungsalgorithmus der chronischen Psoriasis nach S3-Leitlinie.

BSA: Body Surface Area; MTX: Methotrexat; PASI: Psoriasis Area and Severity Index;
PUVA: Psoralen und Ultraviolett-A; UV: Ultraviolett.
Quelle: (5)

Topische Therapie

Die topische Anwendung verschiedener Arzneimittel wird laut S3-Leitlinie bei der leichten
Psoriasis empfohlen und kann gegebenenfalls begleitend bei mittelschweren bis schweren
Formen eingesetzt werden. Da topische Therapien nicht Gegenstand dieser Nutzenbewertung
sind, wird hier nicht n&her auf diese Therapien eingegangen (5).
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Phototherapie

Phototherapien stehen zur Erstlinientherapie der mittelschweren bis schweren Psoriasis zur
Verfligung. Hierfiir wird Licht verschiedener Spektren im Ultraviolett (UV)-A- oder UV-B-
Wellenldngenbereich  eingesetzt.  UV-A-Strahlung kann in  Kombination  mit
photosensibilisierenden Psoralenen (Psoralen plus UV-A, PUVA) entweder systemisch als
Photochemotherapie oder lokal —als Bade- bzw. Creme-PUVA —angewendet werden.
Methoxsalen ist jedoch in Deutschland auBer Vertrieb gesetzt worden und daher nicht mehr als
Therapie fir Psoriasis-Patienten verfligbar. Wéhrend bei der Photochemotherapie UV-A-Licht
(315400 nm) verwendet wird, kann der Einsatz von UV-B-Licht entweder als breites
Spektrum (290 — 320 nm) oder Schmalspektrum-UV-B-Therapie (311 nm) erfolgen (59, 60).

Systemische Therapie

Systemische Therapien werden in konventionelle und biologische Therapien eingeteilt, wobei
die Photochemotherapie eine Sonderrolle einnimmt. Patienten, die bereits mit einer
Photochemotherapie behandelt wurden, gelten nicht mehr als systemtherapienaive Patienten
(61). Fur die Erstlinientherapie der mittelschweren und schweren Psoriasis empfiehlt die
deutsche S3-Leitlinie neben phototherapeutischen und photochemotherapeutischen Verfahren
die  Anwendung der konventionellen Systemtherapeutika Acitretin, Ciclosporin,
Fumarséureester und Methotrexat. Die Biologika Secukinumab und Adalimumab sind zwar zur
Erstlinientherapie zugelassen, werden aber gemdaR Leitlinie nur empfohlen, wenn
konventionelle systemische Therapien keinen ausreichenden Therapieerfolg erwarten lassen (5,
62, 63). Generell zugelassen fur die Erstlinientherapie sind aufferdem die Biologika
Ixekizumab, Brodalumab, Guselkumab, Certolizumab pegol und Tildrakizumab (64-68).
Hingegen sind Apremilast sowie die Biologika Etanercept, Infliximab und Ustekinumab nur
flr Patienten zugelassen, die auf eine andere systemische Therapie nicht angesprochen haben
oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen haben und
werden auch von der S3-Leitlinie flr die Zweitlinie empfohlen (5, 69-72). Etanercept zeigte
sich in klinischen Studien anderen Biologika bei der Wirksamkeit unterlegen und wird daher
nur mit Einschrankungen empfohlen (5, 73). Grundsétzlich sind konventionelle systemische
Therapien die erste Wahl fir die systemische Behandlung der mittelschweren und schweren
Psoriasis, wobei Ciclosporin und Methotrexat nur fiir die Behandlung der schweren Form
zugelassen sind.

Medizinische Unterversorgung

Da es sich bei der Psoriasis um eine chronische, nicht heilbare Erkrankung handelt, muss von
einer lebenslangen Behandlung ausgegangen werden. Durch Untersuchungen zur
Behandlungsqualitat in Deutschland stellte sich heraus, dass auch unter regelméfiig von
Dermatologen behandelten Patienten eine hohe Krankheitslast und deutlich eingeschrankte
Lebensqualitét besteht (5). Es ist somit von einer Unterversorgung der Patienten in Deutschland
auszugehen (5). Eine kleine Umfrage unter Dermatologen zeigte Unsicherheiten in der
Verordnung systemischer Therapien. Ein Grofteil der Befragten ging aufgrund dieser
Unsicherheiten von einer Unterversorgung der Patienten mit systemischen Therapien aus (5).
So konnte eine Untersuchung von Nast et al. aus dem Jahr 2008 bestatigen, dass ein Grofteil
der Psoriasis-Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Form unterversorgt ist. Trotz der
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Empfehlung in der Leitlinie, fur diese Schweregrade eine systemische Therapie einzuleiten,
werden im Versorgungsalltag nur ca. 30 % dieser Patienten auch systemisch behandelt (74).
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass selbst von Patienten, die an einer schweren Psoriasis
(PASI >20) leiden, lediglich ca. 45 % eine systemische Therapie erhalten hatten (52). Weiterhin
werden viele Patienten, auch wenn die Therapieziele nicht erreicht werden, nur mit
konventionellen systemischen Therapien behandelt, obwohl dann eine Behandlung mit
Biologika angezeigt wére (75).

Limitationen der verfigbaren Therapieoptionen

Generell stehen zur Behandlung der Psoriasis drei Therapiearten zur Verfligung. Zum einen
topische Therapien, zum anderen Phototherapien und die Gruppe der systemischen Therapien,
wobei diese wiederum in konventionelle und biologische Therapien und die Therapie mit
Apremilast unterteilt werden (siehe Absatz ,,Bisherige Behandlungsmoglichkeiten der
Psoriasis®). Bei den meisten Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis ist eine
lebenslange Behandlung erforderlich. Diese kann im Laufe der Zeit mit Unvertraglichkeiten
einhergehen oder es kann ein Wirkverlust der eingesetzten Therapeutika eintreten. Ferner
durfen manche Therapien nur fur eine begrenzte Zeit angewendet werden, da eine
Langzeitbehandlung das Risiko fir Nierentoxizitit, Bluthochdruck oder Hautkrebs erhoht.
Daruber hinaus kénnen Nebenwirkungen, Kontraindikationen, Unzufriedenheit des Patienten
oder eine verminderte Lebensqualitat auftreten (75). All diese Faktoren konnen eine
Umstellung der Psoriasis-Therapie erforderlich machen.

In der Praxis werden bei Psoriasis-Patienten haufig die Behandlungsziele verfehlt, sei es
aufgrund einer nicht erfolgten Therapieumstellung oder der in den folgenden Abséatzen
dargestellten Limitationen der systemischen Therapien (75-77). Dabei wurde eine effektive
Wirkung der Therapie als eines der wichtigsten patientenrelevanten Therapieziele definiert
(57). Durch ein Nichterreichen des Behandlungsziels entsteht beim Patienten eine
Unzufriedenheit gegeniiber der Behandlung, was zu mangelnder Therapieadhérenz fuhrt. Es
wird geschétzt, dass ca. 40 % der Patienten die verschriebene Medikation nicht wie vorgesehen
einnehmen. Dies erschwert die erfolgreiche Behandlung (78).

Nach wie vor besteht fiir Psoriasis-Patienten, insbesondere auch bei der Behandlung der
Kopfhaut, Nagel oder Hande weiterhin ein hoher Bedarf an neuen Therapieoptionen. Die
Lokalisation der Psoriasis in diesen Kdrperregionen belastet die Patienten besonders schwer
und erfordert deshalb eine effektive Behandlung (35).

Insgesamt bestehen fiir die derzeit verfligbaren Behandlungsoptionen verschiedene
Einschrankungen beziglich der Anwendungsdauer, des Ansprechens und der Vertraglichkeit
der Therapie.

Modul 3B umfasst erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen haben. Entsprechend werden hier
die Limitationen der Therapieoptionen fir diese Patienten beschrieben.
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Systemische Therapie — Biologika

Neben Risankizumab sind generell die Biologika Certolizumab pegol, Tildrakizumab,
Secukinumab, Ixekizumab, Guselkumab, Brodalumab und Adalimumab fur erwachsene
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis, die fur eine systemische Therapie infrage
kommen bzw. Kandidaten fir eine systemische Therapie sind, zugelassen. Hingegen sind die
Biologika Infliximab, Etanercept und Ustekinumab nur fir Patienten zugelassen, die auf andere
systemische Therapien nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentiber solchen Therapien besteht.

Biologika sind konventionellen systemischen Therapien Uberlegen, da sie hohere
Ansprechraten zeigen (79-82). Ein Teil der Patienten erreicht jedoch auch unter einer
Biologika-Behandlung keine nahezu vollstandige oder vollstandige Erscheinungsfreiheit (5,
83). Beispielsweise zeigte die Mehrheit der Patienten unter Infliximab oder Ustekinumab kein
vollstandiges Ansprechen (81, 82). Auch Vide et al. beschreiben, dass einige Patienten nicht
oder nicht ausreichend auf die Therapie ansprechen oder im Laufe der Behandlung einen
Wirkverlust erleidet (84).

Die Adhdrenz der Patienten bei Behandlung mit einem Biologikum betrdgt nach einem Jahr
53 - 90 %; nach zwei Jahren noch 37 —83 % (85). Im Vergleich zu Adalimumab werden
Therapien mit Infliximab und Etanercept friher abgebrochen. Eine Studie konnte zeigen, dass
die mediane Dauer der Behandlung unter Adalimumab 59 Monate, unter Infliximab
44 Monaten und unter Etanercept 30 Monate betrug (86). Patienten unter Ustekinumab-
Behandlung werden signifikant langer therapiert (86, 87). Die fehlende Therapietreue hangt
dabei nicht nur mit einem Wirkverlust im Laufe der Behandlung sondern auch mit der
Haufigkeit und Art der Anwendung und der Sicherheit der Behandlung zusammen (75, 85, 87).

Systemische Therapie — Apremilast

Da es sich bei Apremilast nicht um ein Biologikum handelt, wird es hier gesondert aufgefihrt.
Patienten unter Apremilast-Behandlung weisen im Vergleich zu Placebo ein besseres
Ansprechen zu Woche 16 auf, jedoch wird von der groRen Mehrheit der Patienten ein PASI 75
oder PASI 90 nicht erreicht: Einen PASI 75 erreichen demnach 33 % der Patienten, einen
PASI 90 dagegen nur etwa 10 % der Patienten. AuBerdem kann sich wéhrend der Therapie mit
Apremilast im Laufe der Zeit ein Wirkverlust einstellen (71, 88). Bei der Behandlung mit
Apremilast bestehen aulRerdem Bedenken hinsichtlich der Sicherheit. So ist die Therapie mit
Apremilast mit Suizidgedanken und suizidalem Verhalten assoziiert; es kam unter Apremilast-
Behandlung bereits zu Fallen vollendeten Suizids (89).

Zusammenfassend l&sst sich ein hoher Bedarf an neuen Arzneimitteln, die ein dauerhaftes
Ansprechen und ein gut vertragliches Sicherheitsprofil aufweisen, feststellen. Insbesondere da
es sich um eine chronische Erkrankung handelt, sind Behandlungsalternativen notwendig, um
auf einen Verlust der Wirksamkeit oder der Vertraglichkeit reagieren und somit die
Lebensqualitat der Patienten mittel- und langfristig verbessern und erhalten zu kénnen.
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Deckung des Bedarfs durch Risankizumab

Mit Risankizumab steht ein weiterer Vertreter der neuen Wirkstoffgruppe der IL-23-Inhibitoren
zur Therapie der Psoriasis zur Verfiigung, um den beschriebenen ungedeckten Bedarf an neuen
Behandlungsmaglichkeiten zu erweitern.

Die Zulassung fir Risankizumab beruht auf den vier pivotalen klinischen Studien IMMhance,
IMMvent, UltIMMa-1 und -2. Bei den Studien handelt es sich um Phase-I11-Studien, die die
Wirksamkeit und Sicherheit von Risankizumab untersuchten. Wahrend die IMMhance-Studie
einen Placebo-Kontrollarm aufweist, gibt es in der UltIMMa-1 und -2-Studie zusétzlich einen
aktiven Vergleichsarm mit Ustekinumab. Die IMMvent-Studie hat hingegen einen aktiven
Adalimumab-Vergleichsarm. In die Studien wurden insgesamt 2.109 Patienten eingeschlossen;
davon 30,9 % systemtherapienaive und 69,1 % systemisch-vorbehandelte Patienten (90).

Die Studien zeigen sowohl im Vergleich mit Placebo, als auch mit den aktiven Komparatoren
Adalimumab und Ustekinumab eine Uberlegenheit von Risankizumab. Insgesamt belegen die
Studien flir Risankizumab eine schnelle und langanhaltende Wirksamkeit, eine bedeutsame
Verbesserung klinischer Symptome und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie ein
gutes Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil.

Zur frihen Nutzenbewertung von Risankizumab im Teilanwendungsgebiet B dienen die
Studien UltIMMa-1 und -2. Bei beiden handelt es sich um randomisierte, kontrollierte,
multizentrische, internationale, doppelblinde Phase-I11-Studien zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Risankizumab im Vergleich zu Ustekinumab und Placebo.
Eingeschlossen wurden sowohl systemtherapienaive als auch bereits mit systemischen
Therapien vorbehandelte Patienten. Flr die Frihe Nutzenbewertung wurden allerdings nur
Patienten betrachtet, die bereits eine systemische Therapie erhalten haben oder bei denen eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegenuber solchen Therapien vorliegt. Die Ergebnisse
der patientenrelevanten Endpunkte hinsichtlich Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und unerwinschter Ereignisse werden in Modul 4B dargestellt.

Risankizumab wird mittels subkutaner Injektion verabreicht, muss allerdings im Vergleich mit
vielen anderen Biologika seltener angewendet werden. Die Anwendung von Risankizumab ist
patientenfreundlich, da sie lediglich alle zw6lf Wochen nach Induktionsphase erforderlich ist.

Aufgrund der durch Studien belegten Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und Qualitat und des
damit verbundenen positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnisses erfolgte die Zulassung fur
Risankizumab fur erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis, die
flir eine systemische Therapie infrage kommen. Risankizumab erhielt somit eine Zulassung fur
die Anwendung unabhéngig davon, ob Patienten bereits eine systemische Therapie erhalten
hatten, auf diese aber nur unzureichend angesprochen hatten oder ob eine Kontraindikation oder
Unvertréaglichkeit bei den entsprechenden Patienten vorlag.

Somit steht mit Risankizumab ein weiteres Arzneimittel fir Patienten zur Verfligung, die
bereits auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen haben. Auch unter
Systemtherapien kann es vorkommen, dass kein ausreichendes Ansprechen erreicht wird, ein
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verzogerter Wirkeintritt erfolgt bzw. es zu einem sekundaren Wirkverlust kommt. In
Teilanwendungsgebiet B wurden die Patienten bereits mit einer oder mehreren systemischen
Therapien behandelt. Bei Patienten, bei denen schon eine oder mehrere Therapien versagt
haben, ist ein Therapieerfolg oftmals schwieriger zu erreichen. Insbesondere flr diese Patienten
ist es durch den hohen Leidensdruck essentiell eine schnell und langanhaltend wirksame
Therapie zu erhalten. Risankizumab deckt als langanhaltend wirksames Biologikum mit guten
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil den therapeutischen Bedarf auch in der
Zweitlinientherapie im Bereich der Systemtherapien.

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, fir 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 Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Pravalenz der Psoriasis in Deutschland

Die Bestimmung der Préavalenz und Inzidenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis
in Deutschland beruht auf einer orientierenden Literaturrecherche und Angaben in den Dossiers
zur Fruhen Nutzenbewertung von Apremilast, Secukinumab, Brodalumab, Ixekizumab und
Guselkumab (91-96). Die Berechnungen zur Pravalenz und Inzidenz wurden in Microsoft Excel
erstellt und basieren auf nicht gerundeten Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen (97).

Fur die Berechnung der Anzahl der Patienten im Teilanwendungsgebiet B der erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische Therapie
unzureichend angesprochen haben, wird der G-BA-Beschluss zur friithen Nutzenbewertung von
Apremilast bzw. Ixekizumab herangezogen.

Herleitung der Préavalenz der Zielpopulation

Die Herleitung der Anzahl erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis in Deutschland erfolgt in vier Schritten. Auf dieser Basis wird anschlielend die
Anzahl der Patienten fur beide im Dossier dargestellten Teilanwendungsgebiete getrennt
hergeleitet:

1. Anzahl der Patienten mit einer Psoriasis-Erkrankung in der deutschen
Gesamtbevolkerung

2. Bevolkerung > 18 Jahre

3. Anzahl der Patienten mit Plaque-Psoriasis

Risankizumab (Skyrizi™) Seite 25 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 02.05.2019

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

4. Anzahl der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
Die Herleitung wird zusammenfassend in Tabelle 3-2 dargestellt.

Tabelle 3-2: Herleitung der Préavalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis beli
Erwachsenen in Deutschland

Population Jahr (Quelle) Anteil Anzahl? Quelle
(Spanne)

1. Ein-Jahres-Pravalenz 2004 — 2007 2,5 % 2.069.809 (5, 22, 51, 98-

der Psoriasis in der 102)

deutschen

Gesamtbevdlkerung

2. Bevolkerung 2017 84,0 % 1.738.640 (103)

>18 Jahre

3. Anteil von 2. 2009 -2017 80 -90 % 1.390.912 — 1.564.776 (4-6)

Prévalenz der Plaque-

Psoriasis

4. Anteil von 3. 2004 — 2007 8,2-39 % 114.055 - 610.263 (6,51, 52, 98)

Mittelschwere bis

schwere Plaque-

Psoriasis

2 Anzahl der Patienten in Deutschland, die zum 31.12.2017 an einer Psoriasis leiden, bezogen auf eine

deutsche Gesamtbevdlkerung von 82.792.351 (Stichtag 31.12.2017)

Schritt 1: Angaben zur Pravalenz der Psoriasis in der deutschen Gesamtbevélkerung

Verschiedene Quellen aus den Jahren 2004 — 2007 konnten mittels unterschiedlicher Methodik
wie Datenbank-Analysen gesetzlicher Krankenversicherungen oder einer webbasierten
Umfrage zeigen, dass die Prévalenz der Psoriasis in Deutschland konstant bei 2,5 % liegt (22,
51, 98-101). Auch die Leitlinie berichtet eine Ein-Jahres-Pravalenz von 2,5 % (5).

Bei einer Bevolkerungszahl von 82.792.351 zum 31.12.2017 ergibt sich somit eine Anzahl von
2.069.809 Patienten, die in Deutschland von einer Psoriasis betroffen sind (102).

Schritt 2: Angaben Patienten > 18 Jahre

Fir das Jahr2017 wird ein Anteil an erwachsenen Patienten an der deutschen
Gesamtbevolkerung von 84 % angenommen (103). Es ergeben sich  somit
1.738.640 erwachsene Patienten, die an einer Psoriasis leiden.

Schritt 3: Angaben zur Pravalenz der Plaque-Psoriasis

Um die Anzahl erwachsener Patienten in Deutschland mit Plaque-Psoriasis zu ermitteln,
werden verschiedene Literaturquellen herangezogen. Daraus ergibt sich eine Spanne von
80 — 90 % an Psoriasis-Patienten, die von der Plaque-Form betroffen sind (4-6).

Demzufolge leiden 1.390.912 - 1.564.776 erwachsene Patienten in Deutschland an einer
Plaque-Psoriasis.
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Schritt 4: Angaben zur Pravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis

Trotz etablierter Scores zur Bestimmung des Anteils der von Psoriasis betroffenen
Korperoberflache oder der Schwere der Auspréagung existieren keine allgemeingltigen
Definitionen fir die Einteilung der Psoriasis in unterschiedliche Schweregrade (siehe
Abschnitt 3.2.1). Allerdings stellen die Definitionen in den hier verwendeten Literaturquellen
eine hinreichende Annaherung dar.

Schéfer et al. ermitteln den Anteil der Patienten, die an einer mittelschweren bis schweren Form
der Plaque-Psoriasis leiden, mit Hilfe einer Sekundérdatenanalyse von Routinedaten einer
gesetzlichen Krankenversicherung aus dem Jahr 2005. Die Pravalenz der mittelschweren bis
schweren Formen wird hierbei indirekt Uber die erhaltene Therapie oder Uber
Krankenhausaufenthalte mit der Hauptdiagnose Psoriasis abgeleitet (Indikatoren
»Systemtherapeutika und/oder stationdrer Aufenthalt aufgrund Psoriasis®). Es ergibt sich dabei
ein Anteil von 8,2 % der Patienten mit Psoriasis, die an einer mittelschweren bis schweren Form
leiden. Da es sich um eher strenge Kriterien zur Bestimmung des Schweregrads handelt, ist
diese Schatzung allerdings mit Unsicherheiten verbunden und stellt eher eine Unterschatzung
der Anzahl der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis dar. Zusatzlich fuhrt das
Kriterium einer systemischen Therapie zur Ableitung der Anzahl der Patienten mit einer
mittelschweren bis schweren Psoriasis zu einer Unterschatzung dieser, da wie in
Abschnitt 3.2.2 beschrieben, viele Patienten untertherapiert sind. Obwohl die Datenanalyse
gesetzlich versicherter Patienten ein geeignetes Instrument zur Ermittlung der Prévalenz bietet,
kdnnen zusatzlich Einschrankungen hinsichtlich der externen Validitdt der Ergebnisse
bestehen. Ebenso koénnen Fehler bei Abrechnungsziffern und Diagnose- bzw.
Verordnungskriterien eine eingeschrankte interne Validitat der Ergebnisse zur Folge haben
(51).

Boehncke und Schon zogen 2015 in ihrem Ubersichtsartikel die Schlussfolgerung, dass
ca. 20 — 30 % der Patienten an einer mittelschweren bis schweren Form leiden (6).

In der PsoHealth-Studie aus dem Jahr 2007 wurden deutschlandweit in 142 dermatologischen
Praxen die Schweregrade der Psoriasis bei den Patienten mittels PASI ermittelt (mittelschwere
Form: PASI 10 bis 20, schwere Form: PASI > 20). VVon 2009 Psoriasis-Patienten waren 11,6 %
von einer schweren und 27,4 % von einer mittelschweren Form betroffen. Demnach leiden
insgesamt 39 % der Patienten an einer mittelschweren bis schweren Form der Psoriasis (98).
Da allerdings ausschlieBlich Patientendaten aus dermatologischen Praxen erfasst wurden und
dort Patienten mit schweren Verlaufsformen vermutlich liberrepréasentiert sind, konnte es sich
eher um eine Uberschatzung des Anteils der Patienten mit einer mittelschweren oder schweren
Form der Psoriasis handeln.

Augustin et al. berlcksichtigen in einer multizentrischen epidemiologischen Studie in
dermatologischen Praxen aus den Jahren 2004 bis 2005 nicht nur den PASI sondern auch die
Lebensqualitat der Patienten bei der Bestimmung des Schweregrads. Hierfur wurden neben der
Ermittlung des PASI durch den behandelnden Arzt auch die vom Patienten selbst ausgefillten
DLQI-Fragebdgen ausgewertet. Beriicksichtigt man Patienten mit einem DLQI > 10 und einem
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PASI > 10 zur Ermittlung der mittelschweren bis schweren Form, ergibt sich ein Anteil von
23,34 % (52).

Zusammenfassend ergibt sich unter Berlicksichtigung der hier aufgefuhrten Quellen eine
Spanne von 8,2 % bis 39 %. Demzufolge sind in Deutschland 114.055 - 610.263 erwachsene
Patienten von einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis betroffen.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Eine Analyse des deutschen Psoriasis-Registers PsoBest aus dem Jahr 2017 ergab, dass sich der
GroRteil der Patienten (65,7 %) in der Altersgruppe der 35- bis 64-Jahrigen befindet, gefolgt
von 21,4 % der Patienten in der Gruppe der 18- bis 34-Jahrigen (53).

Schéfer et al. ermittelten in ihrer Analyse aus dem Jahr 2005, dass die Pravalenz bis zu einem
Alter von 80 Jahren kontinuierlich ansteigt. Die hdchsten Prdavalenzen ergaben sich in den
Altersgruppen zwischen 50 und 79 Jahren (zwischen 3,99 und 4,18 %). Insgesamt war die
Pravalenz bei Mannern etwas hoher als bei Frauen, allerdings waren bis zum Alter von
29 Jahren etwas mehr Frauen als Manner von Psoriasis betroffen (51).

Auch eine deutschlandweite epidemiologische Studie in dermatologischen Schwerpunktpraxen
ergab einen erhohten Anteil betroffener Mé&nner. Wéahrend Uber alle Schweregrade hinweg
57,8 % Manner und 42,2 % Frauen waren, zeigte sich eine deutlichere Verschiebung der
Verhaltnisse hinsichtlich der Geschlechter bei den hoheren Schweregraden. So sind bei der
mittelschweren Form 61,3 % und bei schweren Formen 67,7 % der Patienten mannlich (52).

Gewichtsspezifische Unterschiede

Die neusten Auswertungen des deutschen Psoriasis-Registers PsoBest sowie der
PsoHealth3-Studie zeigen, dass Psoriasis-Patienten tendenziell Gibergewichtig sind (104-106).

Die 2.556 Patienten, die in den Jahren 2008 — 2012 in das PsoBest-Register eingeschlossen
wurden, hatten im Durchschnitt einen Body Mass Index (BMI) von 28,2 wahrend der
durchschnittliche BMI in der deutschen Bevolkerung im Jahr 2013 bei 25,9 lag (104, 107). In
einer Zwischenauswertung des Registers zum 31.12.2015 mit mehr als 4.000 Patienten lag der
durchschnittliche BMI der Psoriasis-Patienten ebenso bei 28,3 (108).

Auch die Auswertungen der deutschen PsoHealth3-Studie mit 1.265 eingeschlossenen
Patienten aus den Jahren 2013 und 2014 zeigen, dass der BMI von Psoriasis-Patienten mit 28,0
signifikant hoher ist als der durchschnittliche BMI der Normalbevdlkerung in diesem Zeitraum
(25,9) (105).

Der erhohte BMI spiegelt sich auch im Durchschnittsgewicht der Psoriasis-Patienten wider.
Verschiedene nationale Studien von dermatologischen Praxen (PsoHealth), Apotheken
(PsoPharm) oder des deutschen Psoriasis-Registers (PsoBest) ermittelten jeweils ein
Durchschnittsgewicht zwischen 79 kg und 85 kg bei den Patienten (104).
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Diese Angaben werden auch durch internationale Daten gestitzt. Eine Analyse des
ESPRIT-Registers ergab, dass die ca. 6.000 eingeschlossenen Patienten im Durchschnitt einen
BMI von 29,4 und ein Kdrpergewicht von 87,0 kg aufwiesen (109). Auch das internationale
PSOLAR-Register mit 11.900 Patienten berichtet einen erhéhten BMI der Studienpopulation
von 30,9 und bestétigt somit, dass Psoriasis-Patienten sich in der Regel durch ein deutlich
erhdhtes Korpergewicht auszeichnen (110).

Aus den angegebenen deutschen Studien ergibt sich ein gewichteter Mittelwert? von 82,7 kg.
Dieser Wert liegt deutlich iber dem Durchschnittsgewicht in der deutschen Bevolkerung ab
18 Jahren von 77,0 kg (107).

Die Inzidenz der Psoriasis in Deutschland

Fur Deutschland liegen keine Daten zur Inzidenz der Psoriasis vor. Daher werden Publikationen
zur Inzidenz in Europa herangezogen, die aus einer orientierenden Literaturrecherche und den
Angaben in den Nutzendossiers von Secukinumab, Ixekizumab und Guselkumab hervorgehen
(91-93, 95).

Ein systematischer Review zur weltweiten Epidemiologie der Psoriasis von Michalek et al. aus
dem Jahr 2017 berichtet, dass sich die Inzidenz in Europa zwischen 120 und
321 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr bewegt (siehe Tabelle 3-3) (111). In
die Analyse waren relevante Publikationen flr Italien, Niederlande und Grof3britannien
eingeschlossen. Weiterhin wurde neben dieser Ubersichtsarbeit eine aktuelle Publikation fiir
Dénemark identifiziert, in der ein d&nisches Patientenregister hinsichtlich der Inzidenz der
Psoriasis in den Jahren 2003 — 2012 analysiert wurde. Hierbei ergab sich eine durchschnittliche
Inzidenz von 139 Patienten pro 100.000 Einwohner (112). Dieser Wert liegt innerhalb der
Spanne bisher berichteter Inzidenzen der Ubersichtsarbeit und kann somit als valide
angenommen werden.

2 Der gewichtete Mittelwert von 82,7 kg ergibt sich aus 241 Patienten der PsoPharm-Studie mit 79 kg,
2009 Patienten der PsoHealth-Studie mit 80,3 kg und 2.556 Patienten der PsoBest-Studie mit 85,0 kg.
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Tabelle 3-3: Inzidenz der Psoriasis in europaischen Landern

Land Inzidenz Jahr Quelle
(Neuerkrankungen pro
100.000 Personen pro
Jahr)?

Systematisches Review von Michalek et al. (111)
Italien 321° 2001 (113)
Italien 230° 2005 (113)
Niederlande 130 1987 — 1988 (114)
Niederlande 120 1995 (114)
Grof3britannien 140 1996 — 1997 (115)
Weitere Publikationen
Dénemark 139 2003 — 2012 (112)
2Die Angaben zur Inzidenz aus den einzelnen Publikationen wurden auf Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner umgerechnet.
® Es wurden nur Patienten ab 18 Jahren herangezogen.

Es ergibt sich somit eine Spanne von 120 — 321 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner in
Europa. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Inzidenz fur Deutschland nicht davon
abweicht und die Inzidenz folglich auch auf die deutsche Bevdlkerung Gibertragen werden kann.
Bei einer Bevolkerung von 82.792.351 Einwohnern in Deutschland (Stichtag 31.12.2016) und
einer Inzidenz von 120 — 321 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner wird somit jahrlich bei
99.351 — 265.763 Personen eine Psoriasis diagnostiziert.

Trotz der Ubertragbarkeit der Daten aus den europaischen Publikationen auf den deutschen
Versorgungskontext kann durch Unterschiede in der Methodik der einzelnen Studien von
Unsicherheiten der Schatzung ausgegangen werden. Diesen Unsicherheiten wird durch die
Angabe einer Spanne Rechnung getragen.

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.

Aufgrund der stabilen Pravalenz der mittelschweren bis schweren Form der Psoriasis in
Deutschland in den letzten Jahren werden auch fiir die n&chsten funf Jahre keine wesentlichen
Anderungen erwartet (22, 51, 98-101). Die stabile Pravalenz wird mit den Zahlen zur
vorausberechneten Bevdlkerungsentwicklung des statistischen Bundesamts fiir die Jahre
2019 — 2024 multipliziert und ergibt die in Tabelle 3-4 dargestellte Spanne.
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Tabelle 3-4: Fiinf-Jahres-Prognose fiir die Prévalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis in Deutschland

Jahr Bevolkerung Pravalenz
2019 81.533.000 112.320 - 600.980
2020 81.434.000 112.184 — 600.250
2021 81.274.000 111.963 - 599.071
2022 81.102.000 111.726 — 597.803
2023 80.917.000 111.471 — 596.439
2024 80.719.000 111.199 — 594.980
Quelle: Ergebnisse der 13. Koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 1, G1-L1-W1) (116)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, 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 Unterschatzung der Zielpopulation fihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012 120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Risankizumab 37.440 - 112.192" 32.400 - 97.100°

Erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die auf eine
systemische Therapie
unzureichend angesprochen
haben?

a Zielpopulation bezieht sich auf das Teilanwendungsgebiet B.

® Angaben entsprechend der Frithen Nutzenbewertung von Apremilast (Modul 3A) und dem entsprechenden
Beschluss des G-BA (96, 117)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 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 kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zunachst wird der Anteil der erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis in der GKV berechnet. Hierbei wird flr das Jahr 2017 von einem Anteil von 86,25 %
GKV-Versicherten an der Gesamtbevdlkerung ausgegangen (118). Es ergeben sich somit
98.372 — 526.352 Patienten in der GKV.

In einer Untersuchung von Nast et al. aus dem Jahr 2008 wurde deutlich, dass ein Grof3teil der
Psoriasis-Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Form unterversorgt ist. Obwohl in
der Leitlinie flr diese Schweregrade eine systemische Therapie empfohlen wird, werden im
Versorgungsalltag nur ca. 30 % dieser Patienten auch systemisch behandelt (74). Es ergibt sich
damit im ndchsten Berechnungsschritt zur Bestimmung der erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die systemisch behandelt werden, eine Anzahl
von 29.512 — 157.906 Patienten.

Bei Patienten, die mit einem Biologikum behandelt werden, kann davon ausgegangen werden,
dass diese bereits eine konventionelle systemische Therapie erhalten haben oder eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber einer konventionellen systemischen
Therapie vorliegt (5, 119). Eine Analyse des PsoBest-Registers ergab, dass zum Stand vom
11.02.2019 35 % der Patienten, die eine systemische Therapie erhalten, mit Biologika
behandelt werden (120). Zur Bestimmung der Zielpopulation in Teilanwendungsgebiet B wird
deshalb dieser Anteil von 35 % aller systemisch behandelten Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis herangezogen. Es ist somit von 10.329 - 55.267 Patienten, die bereits auf
eine andere systemische Therapie unzureichend angesprochen haben, auszugehen. Hierbei kann
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es allerdings zu einer Unterschatzung der Patientenzahlen kommen, da Patienten, die innerhalb
konventioneller systemischer Therapien auf eine andere konventionelle systemische Therapie
umsteigen und somit zu Teilanwendungsgebiet B zu zahlen waren, dabei nicht beriicksichtigt
werden. Es sind also tendenziell mehr Patienten im Teilanwendungsgebiet B zu erwarten.

Tabelle 3-6: Herleitung der Zielpopulation fir Teilanwendungsgebiet B von Risankizumab
bei GKV-Versicherten

Population Jahr (Quelle) Anteil bzw. Anzahl Quelle
Spanne

1. Anzahl erwachsener 2017 (Stichtag Herleitung siehe | 114.055 - 610.263 | (4-6, 22, 51, 52, 98-

Patienten mit 31.12.2017) Tabelle 3-2 103)

mittelschwerer bis
schwerer Plaque-

Psoriasis

2. Anteil von 1. 2017 (Stichtag 86,25 % 98.372 - 526.352 (118)
Patienten in GKV 31.12.2017)

3. Anteil von 2. 2008 30 % 29.512 - 157.906 (74)

Anzahl der Patienten,
die systemisch behandelt
werden

Teilanwendungs-
gebiet B

4. Anteil von 3. 2019 35 % 10.329 - 55.267 (120)
Anzahl der Patienten,

die auf eine systemische
Therapie unzureichend
angesprochen haben

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Anstatt der hier berechneten Patientenzahlen wird AbbVie flr die weiteren Berechnungen die
Patientenzahlen aus der frihen Nutzenbewertung von Apremilast verwenden, um
sicherzustellen, dass es zu keiner Unterschatzung kommt (117, 121). Die Berechnung dieser
Patientenzahlen wurde vom G-BA bereits als valide anerkannt (122). In Tabelle 3-5 werden
somit die Patientenzahlen aus dem Beschluss des G-BA zur friihen Nutzenbewertung von
Apremilast eingetragen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, flir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales 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
Risankizumab Erwachsene Patienten mit betréchtlich® 32.400 —97.100

mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf eine systemische
Therapie unzureichend angesprochen
haben?

2Teilanwendungsgebiet B
bAbbVie erbringt den Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber Ustekinumab
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Ein  medizinischer  Zusatznutzen liegt fir Risankizumab fur das gesamte
Teilanwendungsgebiet B vor. Die Angaben zur Anzahl der Patienten in der GKV, fur die ein
medizinischer Zusatznutzen besteht, entsprechen daher der Anzahl der GKV-Patienten im
Teilanwendungsgebiet B (siehe Tabelle 3-5). Es wird daher auf dieselben Quellen, die in
Abschnitt 3.2.4 verwendet und zitiert werden, verwiesen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken 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
berlcksichtigt 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 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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Fur den Abschnitt 3.2 wurden fachspezifische Publikationen und Lehrbiicher sowie deutsche
und europaische Leitlinien und entsprechende Fachinformationen der aufgefiihrten
Arzneimittel herangezogen.

Zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurden vorwiegend
Ubersichtsartikel, aber auch die deutsche S3-Leitlinie verwendet. Eine systematische
Literaturrecherche wurde hingegen nicht durchgefuhrt. Erganzend wurden Fachinformationen
der entsprechend angeflihrten Wirkstoffe herangezogen.

Zur Berechnung der Pravalenz und Inzidenz der Plaque-Psoriasis sowie der Herleitung der
Zielpopulation wurden vorhergehende Friihe Nutzenbewertungen und die dazugehdrigen
G-BA-Beschlusse berlcksichtigt sowie eine orientierende Recherche in Pubmed durchgefihrt.
Weiterhin wurden relevante Psoriasis-Register herangezogen. Zur Bestimmung der
Bevolkerungsgrolle in Deutschland, dem Anteil erwachsener Patienten sowie dem Anteil
GKV-versicherter Patienten wurde auf verfligbare Daten des Bundesgesundheitsministeriums
bzw. des Statistischen Bundesamtes zurlickgegriffen.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

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

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Entsprechend der G-BA-Beschlusse zur Frihen Nutzenbewertung von Secukinumab und
Ixekizumab werden initiale Aufdosierungsschemata der einzelnen Wirkstoffe im Rahmen der
Kostenberechnung nicht dargestellt. Bei Psoriasis handelt es sich um eine chronische
Erkrankung, es kann somit von einem kontinuierlichen Therapiebedarf ausgegangen werden.
Eine weitere Dosisanpassung oder erneute Auftitration entfallt somit in der Regel. Im
vorgelegten Dossier werden also nur die Kosten der Erhaltungstherapie der Arzneimittel
dargelegt.
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Zur Berechnung der vom Kdrpergewicht abhangigen Arzneimittelkosten wird nicht gemal der
ublichen Verfahrensweise des G-BA der Mikrozensus herangezogen. Da das durchschnittliche
Korpergewicht der Psoriasis-Patienten deutlich ber dem durchschnittlichen Kérpergewicht
laut Mikrozensus liegt, kann es dadurch zu einer Unterschatzung der Kosten kommen. Daher
werden die vom Koérpergewicht abh&ngigen Arzneimittelkosten mit dem durchschnittlichen
Gewicht eines Psoriasis-Patienten, namlich 82,7 kg®, berechnet (siehe Abschnitt 3.2.3,
Gewichtsspezifische Unterschiede). Somit werden die realen Kosten, die der GKV entstehen,
abgebildet.

Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen dauer je
bewertendes bzw. pro Patient Behandlung
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr (ggf. in Tagen
zweckmaliige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Risankizumab Zielpopulation Kontinuierlich: 4,3 1
1 x alle 12 Wochen
(150 mg s. ¢.)
ZweckmaéRige Vergleichstherapien im Teilanwendungsgebiet B
Secukinumab Zielpopulation Kontinuierlich: 12 1
1 x monatlich
(300 mgs. c.)
Adalimumab Zielpopulation Kontinuierlich: 26 1
1 x alle 2 Wochen
(40 mgs. c.)
Infliximab Zielpopulation Kontinuierlich: 6,5 1
:jm Tellatr)myverg 1 x alle 8 Wochen
ungsgebiet (5 mglkg i. v.)
Ixekizumab Zielpopulation Kontinuierlich: 13 1
1 x alle 4 Wochen
(80mgs.c.)
Ustekinumab Zielpopulation Kontinuierlich: 4,3 1
:jm Tellagyven- 1 x alle 12 Wochen
ungsgebiet B (45 mg? oder 90 mgP
s.c.)
afir Patienten mit einem Korpergewicht < 100 kg
b f{ir Patienten mit einem Korpergewicht > 100 kg
i. v.: intravends; kg: Kilogramm; mg: Milligramm:; s. c.: subkutan

3 Der gewichtete Mittelwert von 82,7 kg ergibt sich aus 241 Patienten der PsoPharm-Studie mit 79 kg,
2009 Patienten der PsoHealth-Studie mit 80,3 kg und 2.556 Patienten aus der PsoBest-Studie mit 85,0 kg.
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen dauer je
bewertendes bzw. pro Patient Behandlung
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr (ggf. in Tagen
zweckmaliige Spanne) (gof. Spanne)
Vergleichstherapie)

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

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

Risankizumab

Risankizumab ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine systemische Therapie infrage kommen. Die
Erhaltungsdosis betragt 150 mg Risankizumab alle zwolf Wochen, daher ergeben sich 4,3
Behandlungstage im Jahr (1).

Secukinumab

Secukinumab ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen (2).

Die Dosis betragt 300 mg Secukinumab monatlich, was zu 12 Behandlungstagen pro Jahr fiihrt
(2). Da es sich bei Psoriasis um eine chronische Erkrankung handelt, ist die Therapie zeitlich
nicht begrenzt, sodass fiir Secukinumab keine maximale Anwendungsdauer angegeben wird.

Adalimumab

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

).

Adalimumab wird subkutan mit einer Dosis von 40 mg jede zweite Woche verabreicht (3). Es
ergeben sich somit 26 Behandlungstage pro Jahr. Da es sich bei Psoriasis um eine chronische
Erkrankung handelt, ist die Therapie zeitlich nicht begrenzt, sodass fur Adalimumab keine
maximale Anwendungsdauer angegeben wird.

Infliximab

Infliximab ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis vom Plague-
Typ bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, einschliellich
Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA nicht angesprochen haben, bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird (4).

Die Dosierung fir Infliximab betragt 5 mg/kg alle 8 Wochen, was zu 6,5 Behandlungstagen pro
Jahr flihrt (4). Da es sich bei Psoriasis um eine chronische Erkrankung handelt, ist die Therapie
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zeitlich nicht begrenzt, sodass fir Infliximab keine maximale Anwendungsdauer angegeben
wird.

Ixekizumab

Ixekizumab ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen (5).

In der Erhaltungsdosis werden 80 mg Ixekizumab alle vier Wochen subkutan injiziert (5).
Damit ergeben sich jahrlich 13 Behandlungstage. Da es sich bei Psoriasis um eine chronische
Erkrankung handelt, ist die Therapie zeitlich nicht begrenzt, sodass fir Ixekizumab keine
maximale Anwendungsdauer angegeben wird.

Ustekinumab

Ustekinumab ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, bei denen andere systemische Therapien einschlieflich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA nicht angesprochen haben, kontraindiziert sind oder nicht vertragen
wurden (6).

Patienten mit einem Korpergewicht unter 100 kg erhalten 45 mg, Patienten mit mehr als 100 kg
erhalten 90 mg Ustekinumab, jeweils alle 12 Wochen (6). Somit ergeben sich
4,3 Behandlungstage pro Jahr. Da es sich bei Psoriasis um eine chronische Erkrankung handelt,
ist die Therapie zeitlich nicht begrenzt, sodass fir Ustekinumab keine maximale
Anwendungsdauer angegeben wird.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige 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 3-8). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Teilanwendungsgebiet B

Risankizumab Zielpopulation Kontinuierlich: 4,3
1 x alle 12 Wochen
(150 mg s. c.)

ZweckméRige Vergleichstherapien im Teilanwendungsgebiet B

Secukinumab Zielpopulation Kontinuierlich: 12
1 x monatlich
(300 mgs. c.)

Adalimumab Zielpopulation Kontinuierlich: 26
1 x alle 2 Wochen
(40mgs. c.)

Infliximab Zielpopulation im Kontinuierlich: 6,5

Teilanwendungsgebiet B | 1 y alle 8 Wochen

(5 mg/kg i.v.)

Ixekizumab Zielpopulation Kontinuierlich: 13
1 x alle 4 Wochen
(80mgs.c.)

Ustekinumab Zielpopulation im Kontinuierlich: 4,3

1 x alle 12 Wochen

(45 mg? oder 90 mgP
s.c.)

2 fur Patienten mit einem Korpergewicht < 100 kg
b f{ir Patienten mit einem Korpergewicht > 100 kg

i. v.: intravends; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; s. c.: subkutan

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

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

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

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (90f. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmafige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Risankizumab Zielpopulation 4,3 150 mg 645 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapien im Teilanwendungsgebiet B
Secukinumab Zielpopulation 12 300 mg 3.600 mg
Adalimumab Zielpopulation 26 40 mg 1.040 mg
Infliximab Zielpopulation 6,5 5 mg/kg, 32,5 mg/kg,
im Teilanwen- bei 82,7 kg?: bei 82,7 kg?: 2.687,75 mg
dungsgebiet B 413,5mg
Ixekizumab Zielpopulation 13 80 mg 1.040 mg
Ustekinumab Zielpopulation 4,3 45 mgP oder 193,5 mg oder 387 mg
im Teilanwen- 90 mg°©
dungsgebiet B
2 Durchschnittsgewicht eines Psoriasis-Patienten, siehe Abschnitt 3.2.3, Gewichtsspezifische Unterschiede
b fiir Patienten mit einem Kérpergewicht < 100 kg
¢ fur Patienten mit einem Kdérpergewicht > 100 kg
kg: Kilogramm; mg: Milligramm
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Die Berechnung des Jahresverbrauchs aller in Tabelle 3-10 aufgefuihrten Arzneimittel erfolgte
unter Berticksichtigung der jeweiligen Fachinformation. Fir den Jahresverbrauch pro Patient
wurde die Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro Jahr mit dem Verbrauch pro Gabe
multipliziert. Wird ein Arzneimittel gewichtsabhdngig verabreicht (Infliximab) wurde das
Durchschnittsgewicht eines Psoriasis-Patienten von 82,7 kg angenommen (siehe
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Abschnitt 3.2.3, Gewichtsspezifische Unterschiede) und entsprechend mit der Dosis

multipliziert.

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

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckméRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

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

Kosten nach Abzug

gesetzlich vorgeschriebener

Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

Risankizumab

6.153,55 €
(75 mg, 2 Fertigspritzen, PZN 15373617)

5.803,62 €
[1,77 €2, 348,16 €]

ZweckmaRige Vergleichstherapie im Teilanwendungsgebiet B

(45 mg bzw. 90 mg, 1 Fertigspritze, N1,
PZN 6435986 bzw. 6435992)

Secukinumab 5.277,83 € 5.276,06 €
(300 mg, 6 Fertigspritzen, PZN 10626717) [1,77 €]
Adalimumab 3.354,43 € 3.164,36 €
(40 mg, 6 Fertigspritzen, N3, PZN 14338642) [1,77 €% 188,30 €”]
Infliximab 3.649,77 €° 3.648,00 €
(100 mg, Trockensubstanz ohne [1,77 €]
Loésungsmittel, 5 Stk., N2, PZN 72181)
Ixekizumab 4.175,67 € 4.173,90 €
(80 mg, 3 Fertigspritzen, PZN 12143437) [1,77 €4
Ustekinumab 5.110,75 € 4.820,38 €

[1,77 €% 288,60 €]
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaBige | Wirkstérke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

@ Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
b Herstellerrabatt nach § 130a SGB V
¢ Festbetrag

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; N: NormgroRe; Stk.: Stiick;
PZN: Pharmazentralnummer

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

Zuzahlungen der Patienten werden bei der Ermittlung der GKV-Kosten entsprechend des
Methodenpapiers des Instituts fiur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) (7) und der Verfahrensordnung des G-BA (8) im Rahmen der Friihen
Nutzenbewertung geméal’ § 35a SGB V nicht berticksichtigt.

Die Angaben zur Wirkstérke, Darreichungsform, Packungsgrofie sowie die Preise und Rabatte
des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRiigen Vergleichstherapien wurden der
Lauer-Taxe online (Stand 15.02.2019) entnommen.

Die angegebenen Kosten wurden unter Abzug der anfallenden, gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte (Apothekenrabatt nach 8§ 130 SGB V in Hohe von 1,77 €, Herstellerabschlag von 7 %
nach § 130a Abs. 1 SGB V) berechnet.

Die Bestimmung der wirtschaftlichsten Packungsgrofie wird im Folgenden naher erldutert.

Risankizumab

Risankizumab steht nur in einer PackungsgroRe mit zwei Fertigspritzen mit der Wirkstarke
75 mg zur Verfugung. Daher wird diese zur weiteren Kostenberechnung berlcksichtigt.

Secukinumab

In Deutschland steht Secukinumab in den Packungsgrofien mit zwei und sechs Fertigpens bzw.
Fertigspritzen zur Verfugung. Die beiden Darreichungsformen sind zum selben Preis erhéltlich,
deshalb werden hier nur exemplarisch die Kosten der Fertigspritzen dargestellt. In Tabelle 3-12
erfolgt die Bestimmung der wirtschaftlichsten Packungsgroiie fiir Secukinumab.
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Tabelle 3-12: Bestimmung der wirtschaftlichsten PackungsgroRe fur Secukinumab

Bezeichnung der

Kosten pro Packung

Kosten fir die GKV

Kosten pro

6 Stk., PZN 10626692

Therapie in € (Apotheken- nach Abzug gesetzlich Fertigspritze in €°
abgabepreis) vorgeschriebener
Rabatte in €
COSENTYX 1.797,50 € 1.795,73 € 897,87 €
150 mg, Fertigspritzen, [1,77 €]
2 Stk., PZN 10626686
COSENTYX 5.277,83 € 5.276,06 € 879,34 €
150 mg, Fertigspritzen, [1,77 €]

@ Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
® Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; Stk.: Stiick, PZN: Pharmazentralnummer

Die groliere Packung mit sechs Fertigpens bzw. -spritzen stellt die wirtschaftlichste Alternative
dar. Diese wird daher zur weiteren Kostenberechnung berticksichtigt.

Adalimumab

Adalimumab zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis
bei Erwachsenen gibt es in den Wirkstarken 20 mg, 40 mg und 80 mg. Die Dosierungen
existieren in unterschiedlichen Packungsgrofien von ein, zwei, drei und sechs Fertigspritzen
bzw. -pens (Fertigspritzen und -pens sind zum gleichen Preis erhdltlich). Hier werden
exemplarisch nur die Kosten der Fertigspritzen dargestellt.

Tabelle 3-13: Bestimmung der wirtschaftlichsten PackungsgroRe fur Adalimumab

Bezeichnung der Therapie

Kosten pro Packung

Kosten fir die GKV

Kosten pro

in € (Apotheken- nach Abzug gesetzlich Fertigspritze bzw. -pen
abgabepreis) vorgeschriebener in €
Rabatte in €
AMGEVITA 1.172,30 € 1.106,23 € 553,12 €
40 mg/0,8 ml, Fertigspritze, [1,77 €% 64,30 €]
2 Stk., PZN 14269065
HULIO 1.144,64 € 1.080,10 € 540,05 €
40 mg/0,8 ml, Fertigspritze, [1,77 €% 62,77 €]
2 Stk., PZN 14338613
HUMIRA 1.911,47€ 1.803,81 € 901,91 €
40 mg/0,4 ml, Fertigspritze, [1,77 €2 105,89 €°]
2 Stk., PZN 11515233
HYRIMOZ 1.144,64 € 1.080,10 € 540,05 €
40 mg/0,8 ml, Fertigspritze, [1,77 €% 62,77 €]
2 Stk., PZN 13974778
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten fiir die GKV Kosten pro
in € (Apotheken- nach Abzug gesetzlich Fertigspritze bzw. -pen
abgabepreis) vorgeschriebener in €
Rabatte in €
IMRALDI 1.144,64 € 1.080,10 € 540,05 €
40 mg/0,8 ml, Fertigspritze, [1,77 €% 62,77 €]
2 Stk., PZN 14155982
AMGEVITA 3.420,27 € 3.226,44 € 537,74 €
40 mg/0,8 ml, Fertigspritze, [1,77 €% 192,06 €]
6 Stk., PZN 14269088
HULIO 3.354,43 € 3.164,36 € 527,39 €
40 mg/0,8 ml, Fertigspritze, [1,77 €2 188,30 €"]
6 Stk., PZN 14338642
HUMIRA 5.324,49 € 5.021,91 € 836,99 €
40 mg/0,4 ml, Fertigspritze, [1,77 €%; 300,81 €]
6 Stk., PZN 11515256
HYRIMOZ 3.354,43 € 3.164,36 € 527,39 €
40 mg/0,8 ml, Fertigspritze, [1,77 €2 188,30 €°]
6 Stk., PZN 13974784
IMRALDI 3.354,43 € 3.164,36 € 527,39 €
40 mg/0,8 ml, Fertigspritze, [1,77 €2; 188,30 €b]
6 Stk., PZN 14156013
HUMIRA 191147 € 1.803,81 € 1.803,81 €
80 mg/0,8 ml, Fertigspritze, [1,77 €2; 105,89 €b]
1 Stk., PZN 13198570
a8 Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
b Herstellerrabatt nach § 130a SGB V
¢ Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; Stk.: Stiick; PZN: Pharmazentralnummer

Auch bei Verwendung der hoheren Dosierung von 80 mg alle zwei Wochen stellt die
Verwendung der GroRpackung von 40 mg mit sechs Stiick (HULIO, HYRIMOZ, IMRALDI)
die wirtschaftlichste Alternative dar. Diese wird daher zur weiteren Kostenberechnung
beriicksichtigt.

Infliximab

Fur Infliximab steht nur eine Dosierung - 100 mg - zur Verfiigung. Es besteht ein Festbetrag
flr das Pulver zur Herstellung einer Konzentrationsldsung. Infliximab wird gewichtsabhéngig
dosiert. Bei einem Durchschnittsgewicht von 82,7 kg eines Psoriasis-Patienten berechnet sich
somit eine Dosierung von 413,5mg. Um korrekt zu dosieren werden damit pro Gabe
5 Durchstechflaschen verbraucht und es entsteht ein Verwurf von 86,5 mg.
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Tabelle 3-14: Bestimmung der wirtschaftlichsten PackungsgroRe fur Infliximab

Bezeichnung der

Kosten pro Packung

Kosten fir die GKV

Kosten pro

ohne Ldsungsmittel,
5 Stk., PZN 72181

Therapie in € (Festbetrag) nach Abzug gesetzlich Durchstechflasche in €°
vorgeschriebener
Rabatte in €
REMICADE 1.482,16 €2 1.480,39 € 740,20 €
100 mg, Trockensubstanz [1,77 €9
ohne Ldsungsmittel,
2 Stk., PZN 1359648
REMICADE 2.203,80 €2 2.202,03 € 734,01 €
100 mg, Trockensubstanz [1,77 €9
ohne Ldsungsmittel,
3 Stk., PZN 1359654
REMICADE 2.926,04 €2 2.924,27 € 731,07 €
100 mg, Trockensubstanz [1,77 €°]
ohne Ldsungsmittel,
4 Stk., PZN 67808
REMICADE 3.649,77 €2 3.648,00 € 729,60 €
100 mg, Trockensubstanz [1,77 €7

2 Festbetrag

b Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
¢ Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestelit.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm;, PZN: Pharmazentralnummer, Stk.: Stiick

Die groRere Packung mit flnf Durchstechflaschen stellt die wirtschaftlichste Alternative dar.
Diese wird daher zur weiteren Kostenberechnung berticksichtigt.

Ixekizumab

Ixekizumab steht in Deutschland in den PackungsgrofRen mit zwei und drei Fertigpens bzw.
Fertigspritzen zur Verfugung. Die beiden Darreichungsformen sind zum selben Preis erhaltlich,
deshalb werden hier nur exemplarisch die Kosten der Fertigspritzen dargestellt. In Tabelle 3-15
ist die Bestimmung der wirtschaftlichsten PackungsgréRRe fiir Ixekizumab dargestellt.
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Tabelle 3-15: Bestimmung der wirtschaftlichsten PackungsgroRe fur Ixekizumab

Fertigspritzen

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten fiir die GKV Kosten pro Fertigspritze
Therapie in € (Apotheken- nach Abzug gesetzlich in €°
abgabepreis) vorgeschriebener
Rabatte in €
TALTZ 2.802,89 € 2.801,12 € 1.400,56 €
80 mg, Fertigspritze [1,77 €]
2 Stk., PZN 12143408
TALTZ 4.175,67 € 4.173,90 € 1.391,30 €
80 mg, Fertigspritze [1,77 €]
3 Stk., PZN 12143437
8 Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
b Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.

Die groRere Packung mit drei Fertigpens bzw. -spritzen stellt die wirtschaftlichste Alternative
dar. Diese wird daher zur weiteren Kostenberechnung berticksichtigt.

Ustekinumab

Ustekinumab steht nur in einer PackungsgrofRe, allerdings in unterschiedlichen Dosierungen
und Verabreichungsarten, zur Behandlung der Plaque-Psoriasis zur Verfugung. Ustekinumab
45 mg ist als Injektionslésung in einer Durchstechflasche sowie in einer Fertigspritze in
Vertrieb, 90 mg nur in einer Fertigspritze. Der Preis zwischen den unterschiedlichen
Darreichungsformen ist allerdings identisch, weshalb hier nur exemplarisch der Preis der

Fertigspritze dargestellt wird.

Tabelle 3-16: Bestimmung der wirtschaftlichsten PackungsgroRe fir Ustekinumab

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten fir die GKV Kosten pro
Therapie in € (Apotheken- nach Abzug gesetzlich Fertigspritze in €°
abgabepreis) vorgeschriebener
Rabatte in €
STELARA 5.110,75 € 4.820,38 € 4.820,38 €
45 mg, Fertigspritze, [1,77 €7 288,60 €°]
1 Stk., PZN 6435986
STELARA 5.110,75 € 4.820,38 € 4.820,38 €
90 mg, Fertigspritze, [1,77 €% 288,60 €°]
1 Stk., PZN 6435992

a8 Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
b Herstellerrabatt nach § 130a SGB V
¢ Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestelit.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; Stk.: Stiick, PZN: Pharmazentralnummer
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch 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.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich 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- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZykKlus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Risankizumab Zielpopulation Quantitative 1 x vor der 1
Bestimmung einer in- Therapie
vitro Interferon-y
Freisetzung nach ex-
vivo Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auBer BCG)
ZweckmaRige Vergleichstherapien im Teilanwendungsgebiet B
Adalimumab Zielpopulation Quantitative 1 x vor der 1
Bestimmung einer in- Therapie
vitro Interferon-y
Freisetzung nach ex-
vivo Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auRer BCG)
Rontgen- 1 x vor der 1
Thoraxaufnahme Therapie
HBs-Antigen 1 x vor der 1
Therapie
HBs-Antikorper 1 x vor der 1
Therapie
HBc-Antikdrper 1 x vor der 1
Therapie
HBV-DNA 1 x vor der 1
Therapie
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Infliximab Zielpopulation im Quantitative 1 x vor der 1
Teilanwendungsgebiet B | Bestimmung einer in- Therapie
vitro Interferon-y
Freisetzung nach ex-
vivo Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auler BCG)
Réntgen- 1 x vor der 1
Thoraxaufnahme Therapie
HBs-Antigen 1 x vor der 1
Therapie
HBs-Antikorper 1 x vor der 1
Therapie
HBc-Antikdrper 1 x vor der 1
Therapie
HBV-DNA 1 x vor der 1
Therapie
Ambulante 1 x pro 6,5
praxisklinische Behandlung
Betreuung und
Nachsorge
Herstellung parenteraler | 1 x pro 6,5
Lsg. mit monoklonalen | Behandlung
Antikoérpern
Ixekizumab Zielpopulation Quantitative 1 x vor der 1
Bestimmung einer in- Therapie
vitro Interferon-y
Freisetzung nach ex-
vivo Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auler BCG)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Ustekinumab Zielpopulation im Quantitative 1 x vor der 1
Teilanwendungsgebiet B | Bestimmung einer in- Therapie

vitro Interferon-y
Freisetzung nach ex-
vivo Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auler BCG)

BCG: Bacillus Calmette-Guérin; CFP-10: Culture filtrate protein 10; DNA: Desoxyribonukleinsdure; ESAT-
6: early secreted antigenic target of 6 kDa; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HB: Hepatitis B;
HBc:Hepatitis B core; HBs: Hepatitis B surface; HBV: Hepatitis B Virus; Lsg: Lésung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
der jeweiligen Arzneimittel sowie den Angaben der deutschen S3-Leitlinie entnommen (9).

Risankizumab

Vor Beginn der Behandlung mit Risankizumab sind die Patienten auf eine Tuberkulose-
Infektion zu untersuchen (1). Hierfur werden eine quantitative Bestimmung einer in-vitro
Interferon-y Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fiir Myobacterium
tuberculosis-complex durchgefihrt.

Secukinumab

Vor Therapiebeginn mit Secukinumab muss sichergestellt sein, dass Patienten nicht an einer
aktiven Tuberkulose leiden (2). Hierfur werden eine quantitative Bestimmung einer in-vitro
Interferon-y Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fur Myobacterium
tuberculosis-complex durchgefihrt.

Adalimumab

Bevor Patienten mit Adalimumab behandelt werden konnen, mussen sie auf aktive und inaktive
Tuberkuloseinfektionen untersucht werden. Hierflir werden eine quantitative Bestimmung
einer in-vitro Interferon-y Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fur
Myobacterium tuberculosis-complex sowie eine Rontgen-Thoraxaufnahme durchgefihrt.
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Zudem mussen Patienten vor Therapiebeginn auf eine aktive HepatitisB Virus
(HBV)-Infektion untersucht werden (3).

Infliximab

Patienten, die mit Infliximab behandelt werden sollen, missen zuvor auf aktive und inaktive
Tuberkulose- sowie HBV-Infektionen untersucht werden. Hierflr werden eine quantitative
Bestimmung einer in-vitro Interferon-y Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen
spezifisch fir Myobacterium tuberculosis-complex sowie eine Rontgen-Thoraxaufnahme
durchgefihrt. Zudem missen Patienten vor Therapiebeginn auf eine aktive Hepatitis B Virus
(HBV)-Infektion untersucht werden. Es fallen aulerdem bei jeder Behandlung Kosten fiir die
Herstellung der parenteralen Lésung durch eine Apotheke an. Diese Kosten berechnen sich
nach der Hilfstaxe (10) und fallen folglich 6,5 mal pro Jahr an. Zudem mdissen die Patienten
wahrend der Behandlung hinsichtlich akuter infusionsbedingter Reaktionen beobachtet werden

(4).

Ixekizumab

Vor Therapiebeginn mit Ixekizumab muss sichergestellt sein, dass Patienten nicht an einer
aktiven Tuberkulose leiden (5). Hierfur werden eine quantitative Bestimmung einer in-vitro
Interferon-y Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fir Myobacterium
tuberculosis-complex durchgefihrt.

Ustekinumab

Vor Therapiebeginn mit Ustekinumab muss sichergestellt sein, dass Patienten nicht an einer
aktiven Tuberkulose leiden (6). Hierfur werden eine quantitative Bestimmung einer in-vitro
Interferon-y Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fir Myobacterium
tuberculosis-complex durchgefihrt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung
in Euro
HBs-Antigen (GOP 32781) 5,50 €
HBs-Antikdrper (GOP 32617) 5,50 €
HBc-Antikorper (GOP 32614) 5,90 €
HBV-DNA (GOP 32823) 89,50 €
Herstellung parenteraler Lsg. mit monoklonalem Antikérper (Anlage 3 Teil 2) 71,00 €
Ambulante praxisklinische Betreuung und Nachsorge (GOP 01510) 54,33 €
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Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung
in Euro
Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-y Freisetzung nach ex-vivo 58,00 €

Stimulation mit Antigenen (mindestens ESAT-6 und CFP-10) spezifisch fir
Mycobacterium tuberculosis-complex (auer BCG) (GOP 32670)

Réntgenubersichtsaufnahme der Brustorgane, 2 Ebenen (GOP 34241) 16,45 €
Konsiliarpauschale (GOP 24211) 4,76 €
Summe: 21,21 €

BCG: Bacillus Calmette-Guérin; CFP-10: Culture filtrate protein 10; DNA: Desoxyribonukleinséure; ESAT-6:
early secreted antigenic target of 6 kDa; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP:
Gebuhrenordnungsposition; HAV: Hepatitis A Virus; HBc: Hepatitis B core; HBs: Hepatitis B surface; HBV:
Hepatitis B Virus; HDL: High Density Lipoprotein; LDH: Laktat-Dehydrogenase; LDL: Low Density
Lipoprotein; Lsg: Lésung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusatzlichen GKV-Leistungen wurden den entsprechenden
Fachinformationen entnommen. Neben der Fachinformation wird auch in der S3-Leitlinie auf
die Uberwachung der Patienten wihrend und eine Stunde nach der Infusion von Infliximab
hingewiesen. Die Kosten der jeweiligen Positionen wurden dem Einheitlichen
Bewertungsmalistab der Fassung vom 1. Januar 2019 der Kassenérztlichen Bundesvereinigung
(KBV) entnommen (11). Zusatzlich wird fur die Herstellung einer parenteralen Ldsung fur
Infliximab die Hilfstaxe, Anlage 3 Preisbildung fur parenterale Losungen, herangezogen (10).

Geben Sie in Tabelle 3-19 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. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-18 (Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-5 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-7 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fiir jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro? bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaRige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®

Zu bewertendes Arzneimittel

Risankizumab Zielpopulation im Quantitative (1 x 58,00 €) 1.879.200,00 € —
Teilanwendungs- Bestimmung einer 58,00 € 5.631.800,00 €
gebiet B in-vitro Interferon-y

Freisetzung nach ex-
vivo Stimulation mit
Antigenen
(mindestens ESAT-6
und CFP-10)
spezifisch flr
Mycobacterium
tuberculosis-
complex (auBer

BCG)
Summe 58,00 € | 1.879.200,00 € —
Risankizumab 5.631.800,00 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie im Teilanwendungsgebiet B
Secukinumab Zielpopulation im Quantitative (1 x 58,00 €) 1.879.200,00 € —
Teilanwendungs- Bestimmung einer 58,00 € 5.631.800,00 €
gebiet B in-vitro Interferon-y

Freisetzung nach ex-
vivo Stimulation mit
Antigenen
(mindestens ESAT-6
und CFP-10)
spezifisch fir
Mycobacterium
tuberculosis-
complex (auBRer
BCG)

Summe 58,00 € | 1.879.200,00 € —
Secukinumab 5.631.800,00 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro® bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Adalimumab Zielpopulation im Quantitative (1 x 58,00 €) 1.879.200,00 € —-
Teilanwendungs- Bestimmung einer 58,00 € 5.631.800,00 €
gebiet B in-vitro Interferon-y
Freisetzung nach ex-
vivo Stimulation mit
Antigenen
(mindestens ESAT-6
und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis-
complex (auBer
BCG)
Réntgen- (1x21,21€) 687.204,00 € -
Thoraxaufnahme 21,21¢€ 2.059.491,00 €
HBs-Antigen (1x5,50¢€) 178.200,00 € —
5,50 € 534.050,00 €
HBs-Antikorper (1x5,50¢€) 178.200,00 € —
5,50 € 534.050,00 €
HBc-Antikdrper (1x5,90¢€) 191.160,00 € —
5,90 € 572.890,00 €
HBV-DNA (1x89,50€) 2.899.800,00 € —
89,50 € 8.690.450,00 €
Summe 185,61 € | 6.013.764,00 € -
Adalimumab 18.022.731,00 €
Infliximab Zielpopulation im Quantitative (1 x58,00 €) 1.879.200,00 € -
Teilanwendungs- Bestimmung einer 58,00 € 5.631.800,00 €
gebiet B in-vitro Interferon-y
Freisetzung nach ex-
vivo Stimulation mit
Antigenen
(mindestens ESAT-6
und CFP-10)
spezifisch fir
Mycobacterium
tuberculosis-
complex (auBer
BCG)
Raéntgen- (1x21,21¢€) 687.204,00 € —
Thoraxaufnahme 2121€ 2.059.491,00 €
HBs-Antigen (1x5,50¢€) 178.200,00 € -
5,50 € 534.050,00 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro® bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
HBs-Antikorper (1x5,50€) 178.200,00 € —
5,50 € 534.050,00 €
HBc-Antikdrper (1x5,90¢€) 191.160,00 € —
5,90 € 572.890,00 €
HBV-DNA (1x89,50 €) 2.899.800,00 € —
89,50 € 8.690.450,00 €
Ambulante (6,5x54,33€) | 11.441.898,00 € —
praxisklinische 353,145 € 34.290.379,50 €
Betreuung und
Nachsorge
Herstellung (6,5x71,00€) | 14.952.600,00 € —
parenteraler Lsg. mit 461,50 € 44.811.650,00 €
monoklonalen
Antikorpern
Summe Infliximab 1.000,26 € | 32.408.262,00 € —
97.124.760,50 €
Ixekizumab Zielpopulation im Quantitative (1x 58,00 €) 1.879.200,00 € —
Teilanwendungs- Bestimmung einer 58,00 € 5.631.800,00 €
gebiet B in-vitro Interferon-y
Freisetzung nach ex-
vivo Stimulation mit
Antigenen
(mindestens ESAT-6
und CFP-10)
spezifisch fir
Mycobacterium
tuberculosis-
complex (auBer
BCG)
Summe Ixekizumab 58,00 € | 1.879.200,00 € -
5.631.800,00 €
Risankizumab (Skyrizi™) Seite 65 von 86




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 02.05.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro® bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Ustekinumab Zielpopulation im Quantitative (1 x 58,00 €) 1.879.200,00 € —-
Teilanwendungs- Bestimmung einer 58,00 € 5.631.800,00 €
gebiet B in-vitro Interferon-y

Freisetzung nach ex-
vivo Stimulation mit
Antigenen
(mindestens ESAT-6
und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis-
complex (auBer
BCG)

Summe 58,00 € | 1.879.200,00 € —
Ustekinumab 5.631.800,00 €

a Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestelit.
b Angaben zu Jahrestherapiekosten GKV basieren auf den gerundeten Jahrestherapiekosten pro Patient.

BCG: Bacillus Calmette-Guérin; CFP-10: Culture filtrate protein 10; DNA: Desoxyribonukleinsaure; ESAT-
6: early secreted antigenic target of 6 kDa; HB: Hepatitis B; HBc: Hepatitis B core; HBs: Hepatitis B surface;
HBV: Hepatitis B Virus; Lsg: Lésung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméRige 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 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7) aus. Flgen Sie fir 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 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Jahrestherapie-
kosten pro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in

Arzneimittel, zweckmafige Patientengruppe Patient in Euro Euro®?

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Risankizumab Zielpopulation im

Arzneimittelkosten Teilanwendungsgebiet B 24.955,57 € 808.560.468,00 € -
2.423.185.847,00 €

Zusatzliche GKV-Kosten 58,00 € 1.879.200,00 € -

5.631.800,00 €
Gesamtkosten 25.013,57 € 810.439.668,00 € -

2.428.817.647,00 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie im Teilanwendungsgebiet B

Secukinumab

Zielpopulation im
Teilanwendungsgebiet B

Arzneimittelkosten 21.104,24 € 683.777.376,00 € -
2.049.221.704,00 €
ot 58,00 € 1.879.200,00 € -
zusétzliche GKV-Kosten 5.631.800,00 €
Gesamtkosten 21.162,24 € 685.656.576,00 € -
2.054.853.504,00 €
Adalimumab Zielpopulation im
Arsmeimitelkosten Teilanwendungsgebiet B 13.712,23 € 444.276.252,00 € -
1.331.457.533,00 €
- 185,61 € 6.013.764,00 € -
zusatzliche GKV-Kosten 18.022.731,00 €
Gesamtkosten 13.897,84 € 450.290.016,00 € -
1.349.480.264,00 €
Infliximab Zielpopulation im
Arsmeimitelkosten Teilanwendungsgebiet B 23.712,00 € 768.268.800,00 € -
2.302.435.200,00 €
et 1.000,26 € 32.408.424,00 € -
zusétzliche GKV-Kosten 97.125.246,00 €
Gesamtkosten 24.712,26 € 800.677.224,00 € -
2.399.560.446,00 €
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Ixekizumab Zielpopulation im

Argneimitelkosten Teilanwendungsgebiet B ¢ 16 90 ¢ 586.015.560,00 € -
1.756.237.990,00 €

oo 58,00 € 1.879.200,00 €-

zusatzliche GKV-Kosten 5.631.800,00 €

Gesamtkosten 18.144,90 € 587.894.760,00 € -
1.761.869.790,00 €

Ustekinumab Zielpopulation im

Teil iet B

Argneimitelkosten eilanwendungsgebie 20.727,63 € 671.575.212,00 € -

2.012.652.873,00 €
I 58,00 € 1.879.200,00 € -

zusétzliche GKV-Kosten 5.631.800,00 €

Gesamtkosten 20.785,63 € 673.454.412,00 € -
2.018.284.673,00 €

2@ Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,

wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7 dargestellte Zielpopulation bzw.

Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b Angaben zu Jahrestherapiekosten GKV basieren auf den gerundeten Jahrestherapiekosten pro Patient.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr

Zur Berechnung der jahrlichen Arzneimittelkosten pro Patient wird die bendétigte Anzahl an
Pens/Fertigspritzen/Tabletten kaufmannisch gerundet und eventuell anfallender Verwurf
berlicksichtigt.

Risankizumab
Tabelle 3-21: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Risankizumab

Wirkstoffstarke/ Preis der Packung Preis pro Verbrauch Arzneimittel-
Packungsgrofie (inklusive Abzug Fertigspritze in € | Fertigspritzen pro | kosten pro Patient
gesetzlicher Jahr pro Jahr in €2
Rabatte) in €
75 mg x 2 Stiick 5.803,62 € 2.901,81 € 8,6 24.955,57 €
(2 Fertigspritzen
pro Gabe, alle
12 Wochen)
2 Die hier dargestellten Kosten ergeben sich aus Berechnungen mit nicht gerundeten Preisen (siehe (12)). Zur
vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.
mg: Milligramm
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Secukinumab

Tabelle 3-22: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Secukinumab

Wirkstoffstarke/ Preis der Packung Preis pro Verbrauch Arzneimittel-

PackungsgroRe (inklusive Abzug Fertigspritze in € | Fertigspritze pro kosten pro Patient
gesetzlicher Jahr pro Jahr in €2
Rabatte) in €

150 mg x 6 Stiick 5.276,06 € 879,34 € 24 Stuck 21.104,24 €

(2 Fertigspritzen
pro Gabe, 12 x pro
Jahr)

mg: Milligramm

2 Die hier dargestellten Kosten ergeben sich aus Berechnungen mit nicht gerundeten Preisen (siehe (12)). Zur
vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.

Adalimumab

Tabelle 3-23: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Adalimumab

Wirkstoffstarke/ Preis der Packung Preis pro Verbrauch Arzneimittel-

PackungsgroRe (inklusive Abzug Fertigspritze in € | Fertigspritzen pro | kosten pro Patient
gesetzlicher Jahr pro Jahr in €2
Rabatte) in €

40 mg x 6 Stiick 3.164,36 € 527,39 € 26 Stiick 13.712,23 €

(1 Fertigspritze pro
Gabe, 26 x pro
Jahr)

mg: Milligramm

2 Die hier dargestellten Kosten ergeben sich aus Berechnungen mit nicht gerundeten Preisen (siehe (12)). Zur
vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.
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Infliximab
Tabelle 3-24: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Infliximab
Wirkstoffstarke/ Preis der Packung Preis pro Verbrauch Arzneimittel-
PackungsgroRe (inklusive Abzug | Infusionslésung | Infusionslésungen | kosten pro Patient
gesetzlicher in € pro Jahr pro Jahr in €¢
Rabatte) in €
100 mg x 5 Stiick 3.648,00%€ 729,60 € 32,50 ¢ 23.712,00 €
(5 Infusions-
I6sungen pro Gabe,
alle 8 Wochen)

& Festbetrag

dargestellt.
mg: Milligramm

b Bei einem Psoriasis-Patienten mit einem Durchschnittsgewicht von 82,7 kg ergibt sich bei einer
Dosierung von 5 mg/kg eine Gesamtdosis pro Gabe von 413,5 mg.

¢ Um eine Dosis von 413,5 mg zu erreichen missen 500 mg der Infusionslésung hergestellt und der Rest
verworfen werden. Es entsteht somit effektiv ein héherer Verbrauch von 500 mg pro Gabe.

d Die hier dargestellten Kosten ergeben sich aus Berechnungen mit nicht gerundeten Preisen (siehe (12)).
Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet

Ixekizumab

Tabelle 3-25: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Ixekizumab

(1 Fertigspritze pro
Gabe, 13 x pro
Jahr)

Wirkstoffstarke/ Preis der Packung Preis pro Verbrauch Arzneimittelkosten

PackungsgroRe (inklusive Abzug Fertigspritze | Fertigspritzen pro pro Patient pro
gesetzlicher in € Jahr Jahr in €2
Rabatte) in €

80 mg x 3 Stiick 4.173,90 € 1.391,30 € 13 Stiick 18.086,90 €

dargestellt.
mg: Milligramm

2 Die hier dargestellten Kosten ergeben sich aus Berechnungen mit nicht gerundeten Preisen (siehe (12)).
Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet
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Ustekinumab
Tabelle 3-26: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Ustekinumab

Wirkstoffstarke/ Preis der Packung Preis pro Verbrauch Arzneimittelkosten
PackungsgroRe (inklusive Abzug | Fertigspritze in | Fertigspritze pro pro Patient pro Jahr
gesetzlicher € Jahr in €2
Rabatte) in €
45 mg oder 90 mg 4.820,38 € 4.820,38 € 4,3 20.727,63 €
x 1 Stiick (1 Fertigspritze pro
Gabe, alle
12 Wochen)
2 Die hier dargestellten Kosten ergeben sich aus Berechnungen mit nicht gerundeten Preisen (siehe (12)). Zur
vereinfachten Darstellung werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.
mg: Milligramm

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei 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 erldutern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund des dynamischen Marktumfeldes kann der Versorgungsanteil von Risankizumab
nicht geschatzt werden.

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

Die geschatzte Anzahl der von der GKV zu versorgenden Patienten im
Teilanwendungsgebiet B wurde in Abschnitt 3.2.4 mit 32.400 - 97.100 Patienten angegeben.

Die derzeitige medizinische Weiterentwicklung in der Indikation Psoriasis und den damit
einhergehenden bereits erfolgten und zu erwartenden Zulassungen von neuen Arzneimitteln
lassen eine realistische Schatzung der Versorgungsanteile fir Risankizumab in den ndchsten
fanf Jahren nicht zu. Die in Abschnitt 3.2.2 beschriebene Unterversorgung der Patienten mit
systemischen Therapien und die aufkommenden Therapieoptionen zur Behandlung der
Psoriasis deuten an, dass in der Versorgungsrealitat die Anzahl der mit Risankizumab
behandelten Patienten deutlich kleiner ist als die Zielpopulation.
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Im Teilanwendungsgebiet B stehen den Arzten etablierte Behandlungsmaoglichkeiten zur
Verfligung. Die Anteile der einzelnen Therapieoptionen kdnnen nicht eindeutig zugeordnet
werden, da oftmals die einzelnen Wirkstoffe fur verschiedene Indikationen zugelassen sind.
Auch weiterhin werden neue Therapieoptionen zugelassen, was eine realistische Abschéatzung
der Marktdurchdringung zusétzlich erschwert.

Therapieabbriche

Daten zur H&aufigkeit von Therapieabbrichen unter einer Therapie mit Risankizumab im Ver-
sorgungsalltag existieren nicht. Dementsprechend werden Therapieabbriiche bei der
Einschétzung des Versorgungsanteils nicht beriicksichtigt.

Patienten mit Kontraindikationen

In der Fachinformation liegen in der Zielpopulation gegenwartig folgende Einschrankungen der
Anwendungsmaoglichkeiten von Risankizumab aufgrund von Kontraindikationen vor:
Hypersensitivitat gegen die aktive Substanz oder einen derer Bestandteile.

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

Patientenpraferenzen

Individuelle Praferenzen der Patienten sollten bei der Wahl der Therapie bertcksichtigt werden.
Befragungen unter Psoriasis-Patienten ergeben, dass zu den wichtigsten Therapiezielen die
Heilung der Hautverdnderungen (ziemlich bzw. sehr wichtig fir 94,8 % bzw. 93,3 % der
Patienten) und eine schnelle Verbesserung der Symptome (ziemlich bzw. sehr wichtig fur
94,5 % bzw. 94,2 % der Patienten) zéhlen (13, 14).

Ergebnisse aus den Studien UltIMMa-1 und -2 zeigen, dass Patienten unter Risankizumab eine
deutliche Verbesserung ihrer Hautsymptomatik aufweisen und im weiteren Verlauf der
Therapie mit Risankizumab bei den meisten Patienten ein komplettes Abklingen der Psoriasis-
Plaques beobachtet werden kann. Da Risankizumab die flir den Patienten wichtigsten
Therapieziele erflllt, kann davon ausgegangen werden, dass eine gewisse Préferenz der
Patienten fur eine Therapie mit Risankizumab vorliegen wird.

Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich

Generell erfolgt die Behandlung mit systemischen Therapien sowohl ambulant als auch
stationdr. Angesichts der ublichen Symptomatik wird von einer Uberwiegend ambulanten
Behandlung ausgegangen.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Therapiekosten (Abschnitt 3.3.5) wurden fur alle potentiellen Patienten im
Teilanwendungsgebiet B berechnet, also Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Plagque-
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Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen haben. Eine konkrete
Abschéatzung des Versorgungsanteils kann nicht erfolgen. Die Zulassung weiterer Biologika in
den vergangenen Jahren reduziert sicherlich die tatsachlichen Jahrestherapiekosten fir die
GKYV durch Risankizumab deutlich.

Wie bereits beschrieben, ist jedoch eine umfassende quantitative Einschdtzung der Entwicklung
der Versorgungsanteile fir Risankizumab zu diesem Zeitpunkt nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir 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 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 Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Die Informationen zum Behandlungsmodus und Jahresverbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels sowie der ZVT wurden den jeweiligen Fachinformationen und der S3-Leitlinie
zur Therapie der Psoriasis entnommen. Das Durchschnittsgewicht eines Psoriasis-Patienten von
82,7 kg errechnete sich aus Angaben des PsoBest-, PsoPharm- und PsoHealth-Registers. Die
Kosten fur das zu bewertende Arzneimittel beruhen auf dem Herstellerabgabepreis des pU und
den Rabatten nach § 130a SGB V. Die Kosten der ZVT basieren auf den Angaben der Lauer
Taxe (Stand 15.02.2019) zu Preisen, Rabatten, verfiigharen Wirkstarken und PackungsgroRen.
Die Gebiihrenordnungsposition der nichtmedikamentdsen Therapieoptionen sowie die
Angaben zu zusétzlich anfallenden Kosten fiir die GKV stammen aus dem Einheitlichen
Bewertungsmalstab der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (Fassung vom 1. Januar 2019).
Die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr beruhen auf tatsachlich zu verabreichenden Dosen
inklusive eventuell anfallendem Verwurf oder Rundung der Dosis. Zusatzlich wurden
Informationen aus bestehenden Beschlissen des G-BA zur Friihen Nutzenbewertung in der
Indikation Psoriasis herangezogen.
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3.3.8 Referenzliste flr Abschnitt 3.3

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

1.

2.

o

10.

11.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Skyrizi™ 75 mg
Injektionslésung in einer Fertigspritze (Stand 04/2019) — Risankizumab. 2019.
Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Cosentyx® 150 mg Injektionslosung in einem
Fertigpen (Stand 10/2018) — Secukinumab. 2018.

Mylan Healthcare GmbH. Fachinformation Hulio® 40 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze/Hulio® 40 mg Injektionslésung im Fertigpen (Stand 12/2018) -
Adalimumab. 2018.

MSD SHARP & DOHME GMBH. Fachinformation REMICADE® 100 mg Pulver fiir
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Stand 10/2018) — Infliximab.
2018.

Lilly Deutschland GmbH. Fachinformation Taltz® (Stand 05/2018) — Ixekizumab. 2018.
Janssen-Cilag International NV. Fachinformation STELARA® 45 mg/90 mg
Injektionslosung/STELARA® 45 mg/90 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
(Stand 02/2018) — Ustekinumab. 2018.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Allgemeine
Methoden Version 5.0 vom 10.07. 2017. Verfligbar unter:
https://www.igwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html. [Zugriff am:
04.03.2019]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008 verdffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 in Kraft getreten am 1. April 2009
zuletzt gedandert am 1. November 2019 verdffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT
17.01.2019 B4 in Kraft getreten am 18. Januar. 2018. Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-1746/VerfO_2018-11-01_iK-2019-01-18.pdf. [Zugriff am:
04.03.2019]

Nast A, Amelunxen L, Augustin M, Boehncke W, Dressler C, Gaskins M, et al. S3 -
Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris. Update 2017. Verfugbar unter:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/013-001l_S3_Therapie Psoriasis-
vulgaris_2017-12.pdf. [Zugriff am: 28.02.2019]

Spitzenverband der Gesetzlichen Krankenkassen (GKV-Spitzenverband) und
Deutscher Apothekerverband (DAV). "Hilfstaxe" (Vertrag tber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen): Anlage 3 Preisbildung flr parenterale Lésungen
(Anderungsfassung mit Stand 1. Oktober 2015). 2015. Verflgbar unter:
https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr

aege/hilfstaxe/Anlage_3_der_Hilfstaxe Stand 01102015.pdf. [Zugriff am:
07.03.2019]

Kassenéartzliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)
- Stand: 1. Quartal 2019. 2019. Verfugbar unter:

https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt _ Stand_1. Quartal 2019.pdf. [Zugriff
am: 06.03.2019]
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12.  AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Berechnungen zu den Kosten der Therapie fur
die gesetzliche Krankenversicherung. 2019.

13. Blome C, Gosau R, Radtke MA, Reich K, Rustenbach SJ, Spehr C, et al. Patient-
relevant treatment goals in psoriasis. Archives of dermatological research.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
wurden der Fachinformation von Risankizumab (Skyrizi™) enthnommen (1).

Dosierung und Art der Anwendung

Skyrizi ist zur Anwendung unter Anleitung und Uberwachung eines in der Diagnose und
Behandlung der Psoriasis erfahrenen Arztes vorgesehen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 150 mg (zwei 75-mg-Injektionen), verabreicht als subkutane
Injektion in Woche 0, Woche 4 und danach alle 12 Wochen.

Bei Patienten, die nach 16 Wochen der Behandlung kein Ansprechen zeigen, ist ein Absetzen
der Behandlung in Erwégung zu ziehen. Bei einigen Patienten mit anfanglich partiellem
Ansprechen kann es im Verlauf der Weiterbehandlung uber 16 Wochen hinaus zu
Verbesserungen kommen.

Versaumte Anwendung

Wenn eine Dosis versdumt wurde, sollte diese so schnell wie mdéglich verabreicht werden.
Danach sollte die Behandlung zu den regulér vorgesehenen Zeitpunkten fortgefihrt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation zu
Risankizumab (Skyrizi™)). Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen zu Patienten > 65 Jahre
vor.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

Es wurden keine spezifischen Studien zur Beurteilung der Auswirkungen einer eingeschrankten
Nieren- oder Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Skyrizi durchgefihrt. Im
Allgemeinen ist nicht zu erwarten, dass diese Einschrankungen einen signifikanten Einfluss auf
die Pharmakokinetik monoklonaler Antikdrper haben, sodass keine Dosisanpassungen als
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notwendig erachtet werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation zu Risankizumab
(Skyrizi™)),

Kinder und Jugendliche

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

Bei Kindern unter 6 Jahren gibt es im Anwendungsgebiet mittelschwere bis schwere Plaque-
Psoriasis keinen relevanten Nutzen von Skyrizi.

Ubergewichtige Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation zu
Risankizumab (Skyrizi™)).

Art der Anwendung

Skyrizi wird als subkutane Injektion verabreicht. Die Injektionen sollten bei jeder Anwendung
an unterschiedlichen Korperstellen (wie Oberschenkel oder Bauch) verabreicht werden. Stellen,
an denen die Haut schmerzempfindlich, verletzt, gerétet, verhartet oder von Psoriasis betroffen
ist oder an denen sich ein Bluterguss befindet, sind nicht zu wahlen. Die Injektion von Skyrizi
am &ulleren Oberarm darf nur von Angehdérigen von Gesundheitsberufen oder einer pflegenden
Person vorgenommen werden.

Nach entsprechender Schulung zur subkutanen Injektionstechnik kénnen Patienten Skyrizi
selbst injizieren. Die Patienten sind anzuweisen sich zwei Fertigspritzen zu injizieren, um die
gesamte 150-mg-Dosis zu erhalten. Vor der Anwendung ist der Abschnitt ,,Wie Skyrizi
gespritzt wird“ im letzten Teil der Packungsbeilage vom Patienten zu lesen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
zu Risankizumab (Skyrizi™) genannten sonstigen Bestandteile.

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Infektionen
Risankizumab kann das Infektionsrisiko erhdhen.

Bei Patienten mit einer chronischen Infektion, einer rezidivierenden Infektion in der Anamnese
oder mit bekannten Risikofaktoren fir eine Infektion sollte Risankizumab mit Vorsicht
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angewendet werden. Bei Patienten mit einer klinisch relevanten aktiven Infektion sollte die
Behandlung mit Risankizumab nicht eingeleitet werden, bis die Infektion abgeklungen ist oder
angemessen behandelt wird.

Mit Risankizumab behandelte Patienten sind anzuweisen, &rztlichen Rat einzuholen, wenn
Anzeichen oder Symptome einer klinisch bedeutsamen chronischen oder akuten Infektion
auftreten. Wenn ein Patient eine solche Infektion entwickelt oder auf eine Standardtherapie fur
die Infektion nicht anspricht, ist der Patient engmaschig zu Uberwachen und Risankizumab
sollte bis zum Abklingen der Infektion nicht verabreicht werden.

Tuberkulose

Vor Beginn der Behandlung mit Risankizumab sind die Patienten auf eine Tuberkulose(TB)-
Infektion zu untersuchen. Patienten, die Risankizumab erhalten, mussen auf Anzeichen und
Symptome einer aktiven TB Uberwacht werden. Bei Patienten mit latenter oder aktiver TB in
der Anamnese, bei denen nicht bestatigt werden kann, dass sie eine adéquate Behandlung
erhalten haben, sollte vor Behandlungsbeginn mit Risankizumab eine Anti-TB-Therapie in
Erwégung gezogen werden.

Impfungen

Vor Einleitung der Therapie mit Risankizumab sollte in Ubereinstimmung mit den aktuellen
Impfempfehlungen die Durchfihrung aller vorgesehenen Impfungen erwogen werden. Wenn
der Patient mit einem viralen oder bakteriellen Lebendimpfstoff geimpft wurde, wird
empfohlen, mindestens 4 Wochen mit dem Beginn der Behandlung mit Risankizumab zu
warten. Patienten, die mit Risankizumab behandelt werden, sollten wéahrend der Behandlung
und fur mindestens 21 Wochen nach der Behandlung keine Lebendimpfstoffe erhalten (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation zu Risankizumab (Skyrizi™)).

Uberempfindlichkeit

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthalt 68,0 mg Sorbitol pro 150-mg-Dosis.

Der additive Effekt bei der Gabe von Produkten, die Sorbitol (oder Fruktose) enthalten, sowie
die gleichzeitige Aufnahme wvon Sorbitol (oder Fruktose) Uber die Nahrung missen
berticksichtigt werden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 150-mg-Dosis. Das heift
es ist praktisch natriumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es ist nicht zu erwarten, dass Risankizumab durch Leberenzyme verstoffwechselt oder tber die
Niere ausgeschieden wird. Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Risankizumab und
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Inhibitoren, Induktoren oder Substraten von Enzymen, die Arzneimittel verstoffwechseln, sind
nicht zu erwarten und eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation zu Risankizumab (Skyrizi™)).

Begleitende Immunsuppressiva- oder Phototherapie

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

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fiir mindestens 21 Wochen
nach der Behandlung eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als
300 Schwangerschaftsausgange) mit der Anwendung von Risankizumab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien weisen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Wirkungen
hinsichtlich der Reproduktionstoxizitat hin. Als Vorsichtsmanahme sollte eine Anwendung
von Risankizumab waéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Risankizumab in die Muttermilch (bergeht. Da humane
Immunglobuline bekanntermal3en in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch
ubergehen (kurz danach nur noch in geringer Konzentration), kann ein Risiko fir den gestillten
Saugling wahrend dieses kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen werden. EsS muss eine
Entscheidung dartiber getroffen werden, ob die Behandlung mit Risankizumab unterbrochen
bzw. abgesetzt wird. Dabei sind sowohl die Vorteile des Stillens fiir das Kind als auch der
Nutzen der Therapie mit Risankizumab fur die Mutter zu berticksichtigen.

Fertilitat

Die Wirkung von Risankizumab auf die Fertilitdt des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Infektionen der oberen Atemwege, die
bei 13 % der Patienten auftraten.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Risankizumab aus Kklinischen Studien (Tabelle 3-27) sind nach
MedDRA-Systemorganklasse anhand folgender Einstufung gegliedert: sehr haufig (> 1/10),
héufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis
< 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 3-27: Auflistung von Nebenwirkungen in klinischen Studien

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Sehr héufig Infektionen der oberen Atemwege?
Infektionen und parasitére Haufig Tinea-Infektionen®
Erkrankungen
Gelegentlich Follikulitis
Erkrankungen des Héufig Kopfschmerz®
Nervensystems
Erkrankung der Haut und des - :
Unterhautzellgewebes Haufig Pruritus
Allgemeine Erkrankungen und o Fatigue¢
Beschwerden am Haufig . _ .
Verabreichungsort Reaktionen an der Injektionsstelle

2 Einschliellich Atemwegsinfektion (viral, bakteriell oder nicht naher spezifiziert), Sinusitis (darunter akute
Form), Rhinitis, Nasopharyngitis, Pharyngitis (darunter virale Form), Tonsillitis

bEinschlieRlich Tinea pedis, Tinea cruris, Tinea corporis, Tinea versicolor, Tinea manuum, Onychomykose
¢Einschlielich Kopfschmerz, Spannungskopfschmerz, Sinuskopfschmerzen
dEinschlieBlich Fatigue, Asthenie

¢Einschliellich Blauer Fleck an der Injektionsstelle, Erythem, Hamatom, Blutung, Reizung, Schmerz,
Pruritus, Reaktion, Schwellung

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Infektionen

Wahrend des gesamten Psoriasis-Studienprogramms, einschlieBlich Langzeitbehandlung mit
Risankizumab, lag die Rate der Infektionen bei 75,5 Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Der
Groliteil der Falle war nicht schwerwiegend, von leichtem bis moderatem Schweregrad und
fihrte nicht zu einem Abbruch der Behandlung mit Risankizumab. Die Rate der
schwerwiegenden Infektionen lag bei 1,7 Ereignissen pro 100 Patientenjahre (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation zu Risankizumab (Skyrizi™)).

Immunogenitat

Wie alle therapeutischen Proteine ist Risankizumab potenziell immunogen. Der Nachweis der
Antikorperbildung hangt in hohem Mal3e von der Sensitivitat und Spezifitat des Assays ab.

Bei Studienteilnehmern, die in klinischen Studien zu Plague-Psoriasis bis zu 52 Wochen mit
Risankizumab mit der empfohlenen klinischen Dosis behandelt wurden, wurden bei 24 %
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(263/1.079) der untersuchten Studienteilnehmer (unter Behandlung) Antikdrper gegen den
Wirkstoff und bei 14 % (150/1.079) neutralisierende Antikdrper nachgewiesen.

Antikorper gegen Risankizumab, einschlieBlich neutralisierender Antikorper, standen bei den
meisten Studienteilnehmern nicht mit Veranderungen des klinischen Ansprechens oder der
Sicherheit in Zusammenhang. Bei den wenigen Studienteilnehmern (ca. 1 %, 7/1.000 zu
Woche 16 und 6/598 zu Woche 52) mit hohem Antikorpertiter (> 128) schien das klinische
Ansprechen geringer zu sein. Reaktionen an der Einstichstelle traten sowohl in der Kurzzeit-
(16 Wochen; 2,7 % vs. 1,3 %), als auch Langezeitbehandlung (> 52 Wochen: 5,0 % vs. 3,3 %)
haufiger in der Gruppe auf, die Antikdrper gegen den Wirkstoff bildete, als in der Gruppe ohne
Antikorper gegen den Wirkstoff. Die Reaktionen an der Injektionsstelle waren alle von leichtem
bis moderatem Schweregrad, keine davon waren schwerwiegend und fihrten in keinem Fall zu
einem Abbruch der Behandlung mit Risankizumab.

Altere Patienten
Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen zu Patienten > 65 Jahre vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermadglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das in der Fachinformation zu Risankizumab
(Skyrizi™) aufgefuhrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und Symptome
von Nebenwirkungen zu Uberwachen und umgehend eine geeignete symptomatische
Behandlung einzuleiten.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, der therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen
umfasst die gesamte Patientenpopulation.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IlIb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Die Angaben zu Bedingungen fir das Inverkehrbringen wurden dem Anhang Il B/C der SmPC
zu Risankizumab (Skyrizi™) entnommen (2).

Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der SmPC zu Risankizumab (Skyrizi™)).

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fir das Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

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

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen legt den ersten regelméaRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht flr dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten
nach der Zulassung vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, der therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen
umfasst die gesamte Patientenpopulation.

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

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

Die Angaben zu Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels wurden dem Anhang Il D der SmPC zu Risankizumab (Skyrizi™)
entnommen (2).

Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

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

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, der therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen
umfasst die gesamte Patientenpopulation.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgenden Angaben wurden dem RMP; Version 1.5 entnommen (3). Eine Verdffentlichung
des EPAR lag zum Zeitpunkt der Dossiererstellung noch nicht vor.

Risankizumab (Skyrizi™) Seite 83 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 02.05.2019

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

Tabelle 3-28: Risk Management Plan

Sicherheitsbedenken

Maf3nahmen zur Risikominimierung

MACE?

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

Es sind keine speziellen MalRnahmen bei Patienten, die Risankizumab
erhalten, erforderlich; der derzeitige Therapiestandard ist angemessen.

Weitere routineméalige MaBnahmen zur Risikominimierung:
verschreibungspflichtiges Medikament

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
keine

Schwerwiegende Infektionen

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

Produktkennzeichnung (SmPC Abschnitt 4.3, ,,Gegenanzeigen* und
Abschnitt 4.4, ,,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir
die Anwendung®)

Weitere routineméalige MaRnahmen zur Risikominimierung:
verschreibungspflichtiges Medikament

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
keine

Maligne Erkrankungen

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

Es sind keine speziellen MaRnahmen bei Patienten, die Risankizumab
erhalten, erforderlich; der derzeitige Therapiestandard ist angemessen.

Weitere routinemaRige MaBnahmen zur Risikominimierung:
verschreibungspflichtiges Medikament

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
keine

Schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

Abschnitt 4.3 der SmPC verweist auf Gegenanzeigen bei bekannter
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 der SmPC genannten sonstigen Bestandteile.

Nach Abschnitt 4.4 der SmPC soll bei Auftreten einer schwerwiegenden
Uberempfindlichkeitsreaktion die Behandlung mit Risankizumab
unverzuglich abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden.

Weitere routineméalige MaBnahmen zur Risikominimierung:
verschreibungspflichtiges Medikament

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
keine
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Sicherheitsbedenken Maf3nahmen zur Risikominimierung
Anwendung wéhrend der RoutinemaRige MaRnahmen zur Risikominimierung:
Schwangerschaft und Stillzeit Abschnitt 4.6 der SMPC: Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Weitere routineméalige MaBnahmen zur Risikominimierung:
verschreibungspflichtiges Medikament

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:

keine
Anwendung bei Patienten mit RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:
chronischer HBV- oder Es sind keine speziellen MaRnahmen bei Patienten, die Risankizumab
chronischer HCV-Infektion erhalten, erforderlich; der derzeitige Therapiestandard ist angemessen.

Weitere routineméalige MaRnahmen zur Risikominimierung:
verschreibungspflichtiges Medikament

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:

keine
Anwendung bei Patienten mit RoutinemaRige MaRnahmen zur Risikominimierung:
dokumentierter aktiver oder Es sind keine speziellen MaRnahmen bei Patienten, die Risankizumab
vermuteter Tumorerkrankung erhalten, erforderlich; der derzeitige Therapiestandard ist angemessen.

oder Tumorerkrankung innerhalb

der letzten 5 Jahre vor dem . Lo . L .
Screening, ausgenommen Weitere routineméalige MaRnahmen zur Risikominimierung:

angemessen behandelte Basalzell- | Verschreibungspflichtiges Medikament
und Plattenepithelkarzinome der
Haut sowie Carcinoma in situ des | Zusatzliche MaBnahmen zur Risikominimierung:
Gebarmutterhalses keine

Langzeitsicherheit bei Patienten RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:
mit mittelschwerer bis schwerer keine
Plaque-Psoriasis

Weitere routinemaRige MaBnahmen zur Risikominimierung:
verschreibungspflichtiges Medikament

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
keine

MACE: Major Adverse Cardiac Events; SmPC: Summary of product characteristics

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, der therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen
umfasst die gesamte Patientenpopulation.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefilhrten qualitatssichernden Informationen zur Anwendung
hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, der therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen
umfasst die gesamte Patientenpopulation.

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.

Die Informationen wurden der Fachinformation, der SmPC sowie dem RMP zu Risankizumab
(Skyrizi™) entnommen (1-3).

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. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Skyrizi™ 75 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze (Stand 04/2019) — Risankizumab. 2019.

2. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Skyrizi™ - Risankizumab. 2019.

3. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Core Risk Management Plan for Risankizumab
(Skyrizi™); Version 1.5 (Stand 02/2019). 2019.
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