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Abklirzung Bedeutung

AECA Anti-Endothelzell-Antikdrper (Anti-endothelial Cell Antibodies)

AKOPOM Interdisziplindrer Arbeitskreis Oralpathologie und Oralmedizin

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AP Alkalische Phosphatase

AUC Konzentrations-Zeit-Kurve (Area Under the Curve)

AVP Apothekenverkaufspreis

AWG Anwendungsgebiet

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

BD Behcet-Syndrom (Behget’s Disease)

BDCAF Behget’s Disease Current Activity Form

BDCAI Behcet’s Disease Current Activity Index

BMG Bundesministerium fir Gesundheit

BSAS Behcet’s Syndrome Activity Score

BS Behcet-Syndrom

BSRBR British Society for Rheumatology Biologics Register

CAGR Jahrliche Wachstumsrate (Compound Annual Growth Rate)

CPRD Clinical Practice Research Datalink

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CTLA-4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

EULAR European League Against Rheumatism

FB Festbetrag

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBE Gesundheitsberichterstattung

GGT Gamma-Glutamyltransferase

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
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Abklirzung Bedeutung

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HIV Humanes Immundefizienz Virus

HLA Humanes Leukozytenantigen (Human Leukocyte Antigen)

HSV-1 Herpes Simplex Virus 1

ICBD International Criteria for Behcet's Disease

IE Internationale Einheit(en)

IFN-y Interferon-Gamma

IL Interleukin(e)

IL-12B2 Interleukin-12-Beta

IL-23R Interleukin-23-Rezeptor

INGEF Institut fir angewandte Gesundheitsforschung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISG International Study Group for Behget’s Disease

ITR-ICBD International Team for the Revision of the International Criteria
for Behget's Disease

IU Internationale Einheit(en) (International Unit)

KBV Kassendarztlichen Bundesvereinigung

Kl Konfidenzintervall

LDH Lactatdehydrogenase

MACE Schwere kardiale Ereignisse (Major Adverse Cardiac Events)

MHC Haupthistokompatibilitatskomplex (Major Histocompatibility
Complex)

MICA MHC-KIlasse-1 polypeptidbezogene Sequenz A (MHC Class 1
Polypeptide-related Sequence A)

MTX Methotrexat

NaCl Natriumchlorid

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PDE4 Phosphodiesterase 4

PD-L1 Programmed death-ligand 1

PsA Psoriasis-Arthritis

PSUR RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte
(Periodic Safety Update Report)

PZN Pharmazentralnummer
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Abklirzung Bedeutung

RAS Rezidivierende Aphthdse Stomatitis

RMP Risikomanagement-Plan

SGB Sozialgesetzbuch

SGBV Sozialgesetzbuch Finftes Buch

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fur Sekundérdaten Analysen

B Tuberkulose

Thl Typl-T-Helferzelle(n)

Th17 Typl7-T-Helferzelle(n)

TNF Tumornekrosefaktor

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

Tregs Regulatorische T-Zellen (Regulatory T Cells)

UE Unerwinschte(s) Ereignis(se)

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

uvB Ultraviolett B

VAS Visuelle Analogskala

VVV Vaskulitis mit variabler GroRe der befallenen GeféaRe
(Variable Vessel Vasculitis)

WIG2 Wissenschaftliche Institut fur Gesundheitsdkonomie und
Gesundheitssystemforschung

AVAl ZweckmaRige Vergleichstherapie

v-6-T-Zellen Gamma-Delta-T-Zellen
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Im vorliegenden Dossier wird das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens von Apremilast
gegenliber einer Therapie nach Maligabe des Arztes auf Grundlage der relevanten
Zulassungsstudie RELIEF dargestellt (Amgen 2019).
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

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

Die folgenden Informationen wurden dem Beratungsgesprach mit Vorgangsnummer
2019-B-136 vom 07.08.2019 auf Basis von 8 8 Abs. 1 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) entnommen (G-BA 2019).

GemaR dem gemeinsamen Bundesauschuss (G-BA) ist die zweckmélRige Vergleichstherapie
(zVT) fur Apremilast zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit
dem Behcet-Syndrom assoziiert sind und fiir die eine systemische Therapie infrage kommt:

e Therapie nach Maligabe des Arztes (G-BA 2019).

Als Erlauterung fuhrt die Geschaftsstelle aus, dass in Deutschland Zulassungen fur Azathioprin,
Prednison und Prednisolon im Anwendungsgebiet (AWG) bestehen. Weiterhin gibt der G-BA
an, dass im Rahmen einer klinischen Studie die Wirkstoffe Azathioprin, Dapson, Ciclosporin,
Interferon-alfa, Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Inhibitoren und  Thalidomid als
Komparatoren angewendet werden kdnnen.

Nicht-medikamentdse Behandlungen kommen nicht infrage und es liegen keine Beschliisse des
G-BA im zu betrachtenden AWG vor (G-BA 2019).

Der zVT-Festlegung des G-BA wird gefolgt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden 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 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Als Quellen fiir diesen Abschnitt wurden die finale Niederschrift und die Synopse der Evidenz
zum Beratungsgesprach mit der Vorgangsnummer 2019-B-136 herangezogen (G-BA 2019).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. Amgen Europe B. V. (Amgen) 2019. Clinical Study Report CC-10004-BCT-002
(Apremilast): A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel Group Study Followed By An Active Treatment Phase To Evaluate The Efficacy
And Safety of Apremilast (CC-10004) In The Treatment Of Subjects With Active Behget's
Disease CC-10004-BCT-002. Data on file.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2019. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2019-B-136 Korrespondenz. Data on file.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur 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.

Die Zielpopulation von Apremilast umfasst Patienten, die an oralen Aphthen leiden, die mit
dem Behcet-Syndrom assoziiert sind und fiir die eine systemische Therapie infrage kommt.

Im Folgenden werden die Erkrankung und die Zielpopulation charakterisiert.
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Definition und Krankheitsbeschreibung

Das Behget-Syndrom ist eine entzundliche Krankheit, die zu chronisch-rezidivierenden
systemischen und lokalen GefdRentziindungen fuhrt (Bulur 2017; Sunderkotter 2018).
Charakteristisch fiir die Krankheit sind entzlindliche Prozesse, wie erhebliche neutrophile
Infiltration, Endothelzellschwellung und fibrinoide Nekrose. Entsprechend der ,,Chapel-Hill-
Nomenklatur* fiir Vaskulitiden wird das Behget-Syndrom als Vaskulitis mit variabler Grofe
der befallenen GeféRe (VVV) klassifiziert. Betroffen sind Gefélie jeder Gréflie und Art, wie
Arterien, Venen sowie Kapillaren (Jennette 2013; Mat 2013; Sunderkotter 2018). Dies resultiert
typischerweise in einem sehr variablen Krankheitsgeschehen, das durch schubartige Verlaufe
mit duBerst unterschiedlicher Symptomatik und variabler Organmanifestationen gekenn-
zeichnet ist (Pleyer 2019). Manifestationen an den Schleimhduten, wie orale Aphthen, stellen
das Hauptkennzeichen der Erkrankung dar (Bulur 2017; Pleyer 2019).

Die Préavalenz des Behcet-Syndroms ist stark von der betrachteten geografischen Region und
Herkunft der Population abhangig. Am haufigsten tritt es in eurasischen Populationen entlang
der ,,Seidenstralle*, einer enemaligen Handelsroute, auf. Diese erstreckt sich von Ostasien bis
zum Mittelmeerraum (Davatchi 2010; Davatchi 2017; Greco 2018; Kotter 2012). Die Tirkel
weist hierbei die héchste Pravalenz mit bis zu 420/100.000 Erwachsenen auf (Davatchi 2017;
Greco 2018).

In nord- und westeuropéischen L&ndern tritt die Erkrankung hingegen nur selten auf. Fir
Deutschland wird eine Prévalenz von 1,06 bis 3,31/100.000 Einwohnern berichtet (Altenburg
2012; Amgen 2019b, 2020e; Davatchi 2010; Davatchi 2017; Pleyer 2019). Innerhalb der
tirkischstammigen Bevolkerung in  Deutschland, ist die Prévalenz mit 13,9 pro
100.000 Einwohnern deutlich erhoht; siehe Abschnitt 3.2.3 (Amgen 2019b).

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des Behget-Syndroms ist bisher nicht endgiiltig erforscht. Nach aktuellem Stand
wird davon ausgegangen, dass unspezifische Entzundungsprozesse der BlutgefaRe dem
Pathomechanismus zugrunde liegen und infektidse oder umweltbedingte Ausldser bei genetisch
pradisponierten Personen zur Ausbildung des Krankheitsbilds fiihren (Bulur 2017; Ideguchi
2011; Mat 2013; Pleyer 2019; Sunderkotter 2018). Als hauptsachlicher Ursprung gilt derzeit
ein komplexer genetischer Prozess, der zu einer proinflammatorischen, vom angeborenen
Immunsystem abgeleiteten Aktivierung fihrt und durch adaptive Immunantworten auf
Umwelt- und Autoantigene aufrechterhalten wird (Direskeneli 2001). Neben den
immunologischen Mechanismen liegen auch Stérungen der Gefde sowie des
Gerinnungssystems vor (Alipour 2017; Direskeneli 2006; Pleyer 2019). Eine Darstellung findet
sich in Abbildung 3-1.
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Genetic susceptibility / Behgets disease Environmental factors
Innate immune system
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Secretion of proinflammatory
cytokines (IL1, IL8, TNF-a)
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Abbildung 3-1: Atiopathogenese des Behget-Syndroms
Quelle: Cho 2012
CD86: Cluster of Differentiation 86; CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4; HLA: Humanes

Leukozytenantigen (Human Leukocyte Antigen); IL: Interleukin; PD-L1: Programmed death-ligand 1;
TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha

Genetische Pradisposition

Obwohl eine Vererbung der Erkrankung nicht eindeutig belegt ist, legen Beobachtungen von
familidren Fallen, eine spezifische geografische Verteilung des Behcet-Syndroms und eine
pathologische Assoziation mit einem Allel im Haupthistokompatibilitdtskomplex (MHC)-
Genlocus nahe, dass eine genetische Pradisposition direkt fur die Erkrankung verantwortlich ist
(Greco 2018; Marinho 2016). Das auf dem MHC-Genlocus auf Chromosom 6p lokalisierte
B51-Allel ist der mit der Krankheit am stdrksten assoziierte Risikofaktor. Voneinander
unabhéngige Studien haben gezeigt, dass zwischen 50 % bis 72 % der Patienten Trager des
B51-Allels sind (Bodis 2018; Ombrello 2014). Dabei scheint das Risiko zu erkranken fiir Trager
des B51-Allels — unabhéangig von der Ethnie der Patienten — erhéht zu sein (Menthon 2009).

Die folgenden weiteren MHC-assoziierten Gene werden nach derzeitigem Stand ebenfalls mit
einem erhohten Auftreten der Krankheit in Verbindung gebracht: HLA-B5701 (B5701),
HLA-A26 (A26) und HLA-Bw4-801 (Bw4-801) und das MHC-KIasse-1 polypeptidbezogene
Sequenz A (MICA). AuRRerdem wurden bestimmte Isoformen der TNF, gemeinsame Varianten
von Interleukin-10 (IL-10), Mutationen im Interleukin-23-Rezeptor (IL-23R)- und Interleukin-
12-Rezeptor-Beta (IL-12B2)-Gen als potentielle Risikofaktoren fiir ein gehduftes Auftreten des
Behcet-Syndroms identifiziert (Kuranov 2014; Marshall 2004; Mizuki 2010; Remmers 2010).
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Ausloser der Erkrankung

Es wird angenommen, dass bei entsprechender genetischer Disposition eine tberschieRende
Reaktion des Immunsystems auf einen moglicherweise pathogenen infektiosen Ausloser folgen
kann (Cho 2012; Pleyer 2019). Denn es wurde beobachtet, dass durch verschiedene mikrobielle
Antigene eine dem Behget-Syndrom &hnliche Immunaktivierung ausgeldst werden kann. Daher
wird vermutet, dass nicht der spezifische Mikroorganismus selbst, sondern sein VVorhandensein
und seine Persistenz dessen Rolle in der Pathogenese der Krankheit bestimmen (Cuchacovich
2005; Direskeneli 2001; Hirohata 1998; Kibaroglu 2004). Als Ausléser stehen das Herpes
Simplex Virus1 (HSV-1) sowie Streptokokken, mit einer Dominanz atypischer
Streptokokkenarten, im Verdacht, die Krankheit zu verursachen (Direskeneli 2006; Studd
1991). Infektionen mit diesen Erregern resultieren namlich in einer erhohten Sekretion von
proinflammatorischen Mediatoren, die auch bei der Entstehung des Behcet-Syndroms eine
entscheidende Rolle einnehmen: darunter im Besonderen Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-6
(IL-6), Interleukin-12 (IL-12), Interferon-Gamma (IFN-y) sowie Gamma-Delta-T-Zellen
(y-0-T-Zellen) (Alipour 2017; Hirohata 1992; Mochizuki 1994).

Etablierung der Erkrankung

Autoimmun- oder autoinflammatorische Reaktionen beim Behget-Syndrom zielen in erster
Linie auf BlutgefaRe, insbesondere Endothelzellen, ab. Diese Reaktionen verursachen das
Klinische Erscheinungsbild von Vaskulitis- und/oder Thrombosesymptomen (Cho 2012). Einen
entscheidenden Einfluss auf die Pathogenese der Erkrankung scheint eine Stoérung der
T-Zell-HomOostase zu haben. Insbesondere fir die Prozesse der Expansion von Typl-T-Helfer
(Thl)- sowie Typl7-T-Helfer (Th17)-Zellen und eine verminderte Gegenregulation durch
regulatorische T-Zellen (Treg) wird ein entscheidender Einfluss angenommen (Alipour 2017;
Geri 2011; Hamzaoui 2002; Hamzaoui 2011; Pineton de Chambrun 2012; Zhou 2012). Zudem
nehmen entzlndliche Zytokine und zytotoxische Zellen eine tragende Rolle ein. Die Sekretion
von Zytokinen wird beispielsweise durch Anti-Endothelzell-Antikorper (AECA), die hdufig im
Zusammenhang mit dem Behcet-Syndrom beschrieben werden, ausgeldst (Aydintug 1993; Cho
2012; Direskeneli 1995; Mendoza-Pinto 2010).

Symptomatik

Aufgrund dessen, dass die vom Behget-Syndrom betroffenen Zellen und Zellstrukturen in einer
Vielzahl von Geweben vorzufinden sind, kann im Krankheitsverlauf potenziell nahezu jedes
Organ betroffen sein. Die moglichen Auspragungen der Erkrankung sind daher &uRerst
vielféltig (Davatchi 2017; Pleyer 2019). In den meisten Féllen verlduft die Krankheit chronisch
progredient (Pleyer 2019). Die Reihenfolge der Organbeteiligung weist dabei weder eine
prognostische noch diagnosespezifische Bedeutung auf. Als entscheidend fir den
Krankheitsverlauf gilt der Diagnosezeitpunkt. Sofern die Erkrankung friih erkannt und adaquat
behandelt wird, hat dies einen positiven Einfluss auf die Prognose des Behget-Syndroms
(Davatchi 2017; Pleyer 2019).

Orale Aphthen

Zu den allerhdufigsten Symptomen gehéren mucokutandse Lasionen, die das Hauptmerkmal
der Erkrankung darstellen. Charakteristisch hierbei sind die Auspragungen von schmerzhaften
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und rezidivierenden oralen Aphthen (Alpsoy 2016; Bulur 2017; Davatchi 2017; Pleyer 2019).
Diese stellen ein obligates Diagnosekriterium des Behget-Syndroms geméaR den Kriterien der
International Study Group for Behget’s Disease (ISG) dar und bilden in etwa 90 % der Félle
die erste klinische Manifestation ab. Im Verlauf der Erkrankung treten orale Aphthen bei
nahezu allen Betroffenen auf — dabei sind Uberwiegend Gaumen, Lippen, Zahnfleisch sowie
die Zunge betroffen (Alpsoy 2007; Davatchi 2017; ISG 1990; Mat 2013; Pleyer 2019; Tursen
2003). Sie beginnen als erythematdse (gerotete), leicht hervortretende Stellen mit vesikulo-
pustulésen (eitrigen, blaschenartigen) Lasionen. Innerhalb von zwei bis drei Tagen entwickeln
sie sich zu einem ovalen oder runden Ulkus mit gerundeten R&ndern und grau-gelber
nekrotischer (abgestorbener) Basis. Umgeben werden sie von einem erythematdsen Ring
(Alpsoy 2016; Bulur 2017). Orale Aphthen konnen oft mehrere Jahre als einzige
Krankheitserscheinung auftreten, bevor sich weitere Manifestationen des Behcet-Syndroms
aulern (Davatchi 2017; I1SG 1990). Sie werden von starken Schmerzen begleitet und
beeintrachtigen die Lebensqualitat der Patienten nachweislich (Alpsoy 2016; Fabiani 2017;
Hatemi 2008; Hatemi 2015a; Hatemi 2019; Pleyer 2019).

Weitere Auspragungen

Als zweithdufigste Manifestation treten bei den betroffenen Patienten genitale Aphthen auf
(Bulur 2017). Sie treten je nach geografischer Region bei 57 % bis 93 % der Patienten auf. In
Deutschland werden genitale Aphthen bei etwa 60 % der Patienten diagnostiziert (Davatchi
2010). Genitale Aphthen sind im Vergleich zu oralen Aphthen grofier und tiefer bzw. weisen
einen unregelméiigen Rand auf (Kokturk 2012). Dabei sind genitale Aphthen im Vergleich zu
oralen Aphthen @hnlich schmerzhaft und heilen nur zégerlich in einem Zeitraum von mehreren
Wochen unter Narbenbildung ab (Pleyer 2019; Senusi 2015). Sie kdnnen an unterschiedlichen
Bereichen im Genitalbereich auftreten. Bei Mannern treten sie jedoch meist am Skrotum
(Hodensack) und bei Frauen an der Vulva (Gesamtheit der &uBeren primaren
Geschlechtsorgane), den Labien (Schamlippen) oder der Zervix (Gebarmutterhals) auf
(Kokturk 2012; Pleyer 2019; Senusi 2015).

Von okulédren Beteiligungen sind in Deutschland laut bundesweiten Umfragen etwa 45 % der
Patienten betroffen (Davatchi 2017). Bei etwa 10 % bis 20 % der Betroffenen mit okuldrer
Beteiligung liegt die Manifestation bei Krankheitsbeginn noch nicht vor und entwickelt sich
erst nach zwei bis vier Jahren. Okulére Beteiligungen beginnen dabei meist als unilaterale
anteriore Uveitis, auch Regenbogenhautentziindung genannt. Diese entwickelt sich im weiteren
Verlauf zu einer bilateralen, chronisch rezidivierenden Panuveitis, einer beidseitigen
Entziindung des gesamten Auges (Davatchi 2017; Stlbiger 2012; Tugal-Tutkun 2004). Sollte
in dem o0.g. Zeitraum von zwei bis vier Jahren nach Krankheitsbeginn noch keine okulére
Beteiligung aufgetreten sein, wird dies im weiteren Verlauf der Erkrankung immer
unwahrscheinlicher (Pleyer 2019).

Weitere Beteiligungen, wie die der Haut, Schleimhdute und Gelenke, verursachen ebenfalls
erhebliche Schmerzen und schrénken in der Folge die Lebensqualitat der betroffenen Patienten
ein (Alpsoy 2016; Fabiani 2017; Hatemi 2018).
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Eine neurologische Manifestation des Behget-Syndroms, ein sog. ,,Neuro-Behget*, tritt meist
innerhalb von finf Jahren nach Krankheitsbeginn auf und wird bei 10 % bis 50 % der Patienten
beobachtet — dabei sind Manner haufiger als Frauen betroffen (Pleyer 2019). Im Rahmen einer
Vaskulitis, wie dem Behget-Syndrom, kann die neurologische Manifestation in Form einer
Meningitis (Hirnhautentziindung) und/oder Enzephalitis (Entziindung des Gehirns) auftreten.
Klinisch stehen Kopfschmerzen (Cephalgien), (Hemi-)Paresen ((halbseitige) La&hmung),
Blasen-/Darmstérungen oder auch Hirnstammsymptome im Vordergrund (Pleyer 2019). Liegt
bei betroffenen Patienten eine Beteiligung von Stammbhirn und Basalganglien vor, ist von einer
ungunstigen Prognose auszugehen, da es von Sprachverlusten bis hin zu Schlaganféllen
kommen kann (Pleyer 2019).

Diese Manifestation sowie weitere selten auftretende Erscheinungsformen des Behget-
Syndroms sind gastrointestinale, vaskuldre, pulmonale und kardiale Manifestationen und
konnen unter Umstanden lebensbedrohlich verlaufen (Bonitsis 2015; Pleyer 2019).

Komorbiditaten

Patienten mit dem Behcet-Syndrom leiden neben den Hauptsymptomen unter
charakteristischen Komorbiditaten. Zu den am hdufigsten berichteten Begleitsymptomen
gehéren wiederkehrende Kopfschmerzen. Bis zu 82 % der Patienten sind hiervon betroffen. Die
haufigsten Arten von Kopfschmerz sind dabei Spannungskopfschmerzen und Migrane (Borhani
Haghighi 2008; Kidd 2006). Bei 62 % der Betroffenen treten visuelle und sensorische Auren
auf, die die Patienten moderat bis schwerwiegend in ihrem taglichen Leben einschréanken (Kidd
2006). Wiederkehrende Kopfschmerzen sollten eng tberwacht werden, da sie ein erstes
Anzeichen einer neurologischen Manifestation des Behget-Syndroms darstellen kdénnen
(Borhani Haghighi 2008; Kidd 2006).

Die Manifestationen der Erkrankungen beeinflussen die Lebensqualitdt der Patienten und
kdnnen zusatzlich zu psychosomatischen Symptomen, Angstzustanden, Schlafstérungen und
Depressionen fiihren (Atay 2014; OIff 1999; Uguz 2007). Verstarkt wird dies vor allem durch
das chronische Erscheinungsbild des Behcet-Syndroms, das von immer wiederkehrenden
Krankheitsperioden mit Exazerbationen sowie Rezidiven geprégt ist (Atay 2014).

Geschlechtsspezifische Besonderheiten

Aufgrund der geografischen Verteilung sowie des heterogenen Erscheinungsbildes der
Erkrankung sind Aussagen aus Studien, die klinische Erscheinungsbilder des Behget-Syndroms
untersuchen, stark abhangig von der verfligbaren Population sowie der Region (Cansu 2016).
Dies flihrt zu einer Inkongruenz dariiber, ob es bezlglich der Prévalenz der Erkrankung
geschlechterspezifische Besonderheiten gibt. Bisher hdufen sich tendenziell Hinweise dazu,
dass das Behcget-Syndrom bei Méannern einen schwerwiegenderen Verlauf nehmen kodnnte
(Davatchi 2003; Kural-Seyahi 2003; Pleyer 2019; Tirsen 2003; Yazici 1984).

Mit Hilfe des Registers ,,Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet e.V.” konnten
Daten zur geschlechtsspezifischen Verteilung fir Deutschland erhoben und ausgewertet
werden. Im Gesamtkollektiv sind 1,3-mal so viele Manner wie Frauen von der Krankheit
betroffen. Unter den Patienten mit deutscher Herkunft sind Manner im Verhaltnis zu Frauen
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ahnlich haufig erkrankt (Verhaltnis: 0,9:1). Bei Patienten mit tlrkischer Herkunft sind Manner
im Vergleich zu Frauen deutlich hdufiger betroffen (Verhaltnis: 1,8:1) (Amgen 2019b).

Fur orale Aphthen, die Hauptmanifestation des Behcet-Syndroms, gibt es bisher keine Hinweise
auf geschlechtsspezifische Unterschiede (Kural-Seyahi 2003; Yazici 1984). Dies deckt sich mit
den Beobachtungen im Deutschen Register Morbus Adamantiades-Behget e.V. Es konnte
gezeigt werden, dass kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Haufigkeit des
Auftretens von oralen Aphthen zwischen den Geschlechtern vorliegt (Amgen 2019b).

Betrachtet man die im weiteren Krankheitsverlauf auftretenden Symptome, sind Ménner
vorwiegend von vaskuldren Manifestationen, insbesondere Venenthrombosen, okuldren
Manifestationen, Follikulitis (Entzindung der Haarbalgs) und papulopustulésen (mit Papeln
und Pusteln eingehende) Hautldsionen betroffen. Bei Frauen treten vor allem genitale Aphthen,
Erythema nodosum (rot-blauliche flache Knoten, insbesondere an den Unterschenkeln) und
Manifestationen an Gelenken auf (Bonitsis 2015).

Altersspezifische Besonderheiten

Das Behcet-Syndrom manifestiert sich meistens in der dritten oder vierten Lebensdekade
(Davatchi 2014; Greco 2018; Yazici 1984). Dies deckt sich auch mit den deutschen
Erhebungen. Die Erstmanifestation im Deutschen Register Morbus Adamantiades-Behcet e.V.
wird am haufigsten fur die Altersgruppen von 24 bis 39 Jahren berichtet (Amgen 2019b).

Selten kommt es vor dem fiinfzehnten Lebensjahr oder bei Erwachsenen jenseits des
funfzigsten Lebensjahres zur Erstmanifestation. Die klinischen Verldufe des in der Kindheit
beginnenden sowie spat einsetzenden Behcet-Syndroms sind vergleichsweise mild (Greco
2018; Pleyer 2019; Yazici 1984). Im Vergleich zu Frauen zeigen insbesondere Manner, die bis
zu einem Alter von 25 Jahren erkranken, einen schwerwiegenderen Verlauf (Davatchi 2017,
Pleyer 2019). Die Grinde hierftr sind noch nicht ausreichend erforscht (Marinho 2016; Mat
2013; Yazici 1984).

Diagnostik

Da weder anhand der Symptomatik noch durch etablierte Labortests das Behget-Syndrom
eindeutig zu diagnostizieren ist, haben sich internationale Forschungsgemeinschaften gebildet,
die sich der Erforschung und Diagnostik des Behcet-Syndroms widmen. Sowohl im
internationalen Studienkontext als auch im deutschen Behandlungsalltag, haben sich v.a. die
Kriterien der ISG und der International Criteria for Behcet's Disease (ICBD) etabliert.

Die ersten etablierten Kriterien, die die Diagnosestellung unterstiitzten, wurden von der ISG
entwickelt. Ein Behget-Syndrom liegt hierbei vor, wenn rezidivierende orale Aphthen sowie
zwei weitere Symptome (wiederkehrende genitale Aphthen, okuldre oder Haut L&sionen), in
Abwesenheit anderer klinischer Erscheinungen, présent sind (siehe Tabelle 3-1). Eine Diagnose
nach den ISG-KTriterien erfolgt mit einer Sensitivitat von 91 % und einer Spezifitat von 96 %
(Greco 2018; ISG 1990; Mat 2013). Die Diagnosestellung nach den ISG-Kriterien zeichnet sich
weiterhin durch einen Pathergietest aus. Er flhrt zu einer unspezifischen Hyperreaktivitat der
Haut nach einem leichten Trauma und ist ein einzigartiges Merkmal des Behcet-Syndroms
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(Ozdemir 2007). Zur Durchfiihrung des Tests wird die Haut im Beugebereich des Unterarms
mit einer kleinen Nadel intrakutan punktiert. Er gilt als positiv, wenn sich innerhalb von
48 Stunden eine verhértete erythematdse kleine Papille oder Eiterblaschen bilden (Greco 2018).

Tabelle 3-1: Diagnostische Kriterien der ISG

Diagnostische Kriterien der 1SG

Obligat: Zusatzlich mind. zwei der folgenden Kriterien:
Rezidivierende orale Aphthen (> 3-mal/Jahr) - Rezidivierende genitale Lé&sionen
- Augenlasionen (Iritis, Uveitis, retinale Vaskulitis)

- Hautlasionen (Erythema nodosum, Follikulitis,
sterile Pusteln, aphthdse Ulzerationen der Haut)

- Positiver Pathergietest nach Nadelstich oder
intradermale Injektion von physiologischer NaCl-
Ldsung (Latenz: 24-48 Stunden)

ISG: International Study Group for Behcet’s Disease, NaCl: Natriumchlorid
Quelle: 1ISG 1990

Die Kriterien der ICBD unterscheiden sich gegentber den Kriterien der ISG insbesondere
dadurch, dass kein Symptom des Behget-Syndroms als obligat aufgefuhrt und der Pathergietest
als optional angesehen ist. Testergebnissen und Befunden zu Symptomen sind Punktwerte
zugeordnet, die in der Gesamtschau summiert werden (siehe Tabelle 3-2) (ISG 1990; ITR-
ICBD 2014). Dabei indiziert eine Bewertung von mindestens vier Punkten eine Diagnose des
Behcet-Syndroms (ITR-ICBD 2014). Die ICBD weisen im Vergleich zu den Kriterien der ISG
eine hohere Sensitivitat, jedoch eine geringere Spezifitat auf (Altenburg 2009; ISG 1990; ITR-
ICBD 2014). Aus diesem Grund werden gerade in klinischen Studien hdufig noch die
Diagnosekriterien der ISG verwendet (Amgen 2014; ISG 1990).

Tabelle 3-2: Bewertungssystem der ICBD

Symptom Punkte

Okulére Léasionen

Genitale Ulzera

Orale Ulzera

Hautlasionen

Neurologische Manifestationen

R RPN IDNDN

Vaskulare Manifestationen

Positiver Pathergietest @ 12

a: Der Pathergietest ist optional und das primére Bewertungssystem beinhaltet keinen Pathergietest. Sollten
Pathergietests durchgefiihrt werden, kann jedoch ein zusatzlicher Punkt fiir ein positives Ergebnis vergeben
werden.

ICBD: International Criteria for Behget's Disease

Quelle: ITR-ICBD 2014
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Differentialdiagnose

Die Differentialdiagnose spielt beim Behcet-Syndrom eine duf3erst relevante Rolle. Denn die
sichere Diagnosestellung der Krankheit erfordert den Ausschluss anderer Erkrankungen auf
Basis des klinischen Erscheinungsbildes. Treten, wie oftmals zu Beginn des Behget-Syndroms,
nur orale Aphthen auf, ist eine eindeutige Diagnosestellung schwierig (Kokturk 2012; Oh
2009). Obwohl orale Aphthen ein charakteristisches Symptom des Behcet-Syndroms sind,
kénnen diese nicht ohne eine genauere Untersuchung eindeutig der Krankheit zugeordnet
werden. Orale Aphthen kdnnen u.a. ebenfalls durch Hamopathien, eine Infektion mit dem
humanen Immundefizienz Virus (HIV), oder die rezidivierende aphthdse Stomatitis (RAS)
auftreten (Greco 2018).

Klassifikation nach Schweregrad

Der multidimensionale Charakter des Behcet-Syndroms mit verschiedenen und unterschiedlich
stark ausgepréagten Symptomen erschwert eine eindeutige Klassifikation der Gesamterkrankung
nach Schweregraden. Im Einzelfall muss der Arzt individuell Gber die Einstufung eines
Patienten und die geeigneten Behandlungsmalinahmen entscheiden.

Die im Zusammenhang mit dem Behcet-Syndrom auftretenden oralen Aphthen lassen sich in
drei morphologische Typen unterteilen:

1. Typus minor,
2. Typus major und
3. Typus herpetiformis

Aphthen vom Typus minor haben einen Durchmesser von hoéchstens einem Zentimeter und
machen 80 bis 85 % aller oralen Aphthen aus. Sie heilen ohne Narbenbildung innerhalb von
fiinf bis zehn Tagen ab (Oh 2009).

Aphthen vom Typus major weisen einen Durchmesser von mehr als einem Zentimeter auf und
betreffen 15 % der Patienten. Sie wachsen tief, gehen mit gréReren Schmerzen einher und
heilen innerhalb von zwei bis sechs Wochen mit Narbenbildung ab (Kokturk 2012; Oh 2009).

Die seltenste Form sind Aphthen vom Typus herpetiformis (herpesahnliche Blaschen), die bei
5 % der Patienten auftreten. Hierbei handelt es sich um zehn bis 100 dicht gruppierte Aphthen,
mit einer Grol3e von zwei bis drei Millimetern (Altenburg 2012; Bulur 2017; Kokturk 2012).

Instrumente zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat

Therapieentscheidungen und Beurteilungen des Krankheitsverlaufs erfolgen anhand der
Krankheitsaktivitat (Gul 2017; Yilmaz 2013). Die Einordnung der Krankheitsaktivitat basiert
dabei auf klinischen Merkmalen, da keine zuverldssigen Labormarker zur Abbildung der
klinischen Anzeichen sowie Symptome des Behget-Syndroms existieren (Lawton 2004; Yilmaz
2013). Deshalb wurden standardisierte Indices zur Messung der Krankheitsaktivitat auf der
Grundlage der klinischen Anamnese entwickelt, mit deren Hilfe die Bewertungen der
gegenwadrtigen  Krankheitsaktivitdt, des Krankheitsverlaufs und die Auswirkungen
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therapeutischer MaRnahmen Uberwacht werden kénnen (Gul 2017; Lawton 2004). Folglich
stellen diese Instrumente die bestverfiigbare Option zur Beurteilung der Krankheit und deren
Aktivitat dar. Als flr die Krankheit validierte Instrumente kdnnen der Behget’s Syndrome
Activity Score (BSAS), Behcget’s Disease Current Activity Form (BDCAF), inklusive des
Behcet’s Disease Current Activity Index (BDCAI), sowie die visuelle Analogskala (VAS) zur
Messung der Schmerzhaftigkeit von oralen sowie genitalen Aphthen, herangezogen werden
(Gul 2017; Huskisson 1974; Lawton 2004; Schomacher 2008; Senusi 2015; Yilmaz 2013).

Behget’s Syndrome Activity Score (BSAS)

Der BSAS ist ein validiertes Instrument zur Erfassung der Krankheitsaktivitit des Behget-
Syndroms durch den Patienten und enthalt zehn Fragen. Uber VAS werden dabei das AusmaR
der Beschwerden des Patienten, die Anzahl der Lasionen (orale Aphthen, genitale Aphthen,
Hautl&sionen) in den letzten vier Wochen und die momentane Krankheitsaktivitat erfasst
(Yilmaz 2013). Weiterhin werden Symptome aufgezeichnet, die auf die gastrointestinale,
neurologische, vaskuldre, und okulédre Beteiligungen sowie Gelenkbeteiligungen
zurlckzufuhren sind (Yilmaz 2013). Die insgesamt zehn Fragen werden jeweils mit
numerischen Werten von null bis zehn auf der VAS-Skala bewertet. Zur Gesamtwertung
werden alle einzelnen Punktwerte ohne weitere Gewichtung summiert. Die sich ergebende
Spanne bewegt sich folglich zwischen null und 100 Punkten. Ein hoherer Wert bedeutet eine
hohere Krankheitsaktivitdt und entspricht damit einem schlechteren Zustand. Die Patienten
schlielen den BSAS zum Zeitpunkt des Besuchs beim behandelnden Arzt ab, ohne dass der
Arzt einen direkten Einfluss darauf nimmt (Yilmaz 2013).

Behcet’s Disease Current Activity Form (BDCAF)

Aus Mangel an zuverldssigen Labormarkern zur verlasslichen Abbildung der schwankenden
Auspragungen der klinischen Anzeichen und Symptome des Behget-Syndroms, wurde der
BDCAF im Auftrag des ,,International Scientific Committee on Behcet’s Disease* spezifisch
fir das Behget-Syndrom entwickelt. Er stellt ein etabliertes Instrument zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat dar (Lawton 2004; Senusi 2015). Der BDCAF berticksichtigt neben oralen
Aphthen sdmtliche zuvor beschriebenen klinischen Erscheinungsformen und besteht aus drei
Komponenten: Dem Score des BDCAI aus Sicht des Patienten, der Wahrnehmung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten und der Gesamtwahrnehmung der Krankheitsaktivitat
durch den Arzt (Gul 2017; Lawton 2004; Yilmaz 2013). Die Krankheitsaktivitat wird dabei auf
einer Zwolf-Punkte-Skala quantifiziert, wobei hohere Ergebnisse ein hoheres Level an
Krankheitsaktivitat indizieren (Lawton 2004).

Visuelle Analogskala (VAS) flr die Schmerzhaftigkeit oraler und genitaler Aphthen

Die Messung von Schmerz mittels einer 100 mm VAS ist etabliert, weit verbreitet und stellt
eine objektive und verldssliche Maoglichkeit der Selbstbewertung des aktuellen
Schmerzempfindens durch den Patienten mit hoher Sensitivitdt dar (Huskisson 1974,
Schomacher 2008). Die VAS stellt dariiber hinaus zuverldssig bei Messungen, die zu
verschiedenen Zeitpunkten durchgefiihrt werden, den tatsdchlichen Unterschied in der fiir den
Patienten splrbaren Schmerzintensitat dar (Haefeli 2006). Hierbei gibt der Patient die Starke
der empfundenen Schmerzen in einem spezifisch definierten Zeitraum (z.B. in der vorherigen
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Woche) auf einer Skala von null (entsprechend kein Schmerz) bis 100 mm (entsprechend
schlimmster vorstellbarer Schmerz) an. Auch der empfundene Schmerz, der mit Behget-
assoziierten Aphthen einher geht, kann valide mit Hilfe dieser etablierten VAS erfasst werden.

Zusammenfassung

Das Behget-Syndrom ist eine entzundliche Krankheit, die zu chronisch-rezidivierenden
systemischen und lokalen GefaRentziindungen fuhrt (Bulur 2017; Sunderkoétter 2018).
Charakteristisch fiir die Krankheit sind entzlindliche Prozesse, wie erhebliche neutrophile
Infiltration, Endothelzellschwellung und fibrinoide Nekrose. Betroffen sind GefaRe jeder GroRe
und Art, wie Arterien, Venen sowie Kapillaren (Jennette 2013; Mat 2013; Sunderkdotter 2018).
Dies resultiert typischerweise in einem sehr diffusen Krankheitsgeschehen, das durch
schubartige Verldufe mit &uferst unterschiedlicher Symptomatik und variabler
Organmanifestationen gekennzeichnet ist (Pleyer 2019). Das Leitsymptom der Erkrankung
stellen schmerzhafte und rezidivierende orale Aphthen dar. Diese sind bei etwa 90 % der
Patienten die Erstmanifestation, wobei es im Verlauf der Krankheit bei nahezu allen Patienten
zur Entwicklung dieser Manifestationen kommt (Alpsoy 2007; Davatchi 2017; Mat 2013;
Pleyer 2019). Sie werden von starken Schmerzen begleitet und beeintrachtigen u.a. das
Sprechen, Essen und Trinken. Die Lebensqualitét der Patienten leidet in der Folge nachweislich
(Alpsoy 2016; Fabiani 2017; Hatemi 2008; Hatemi 2015a; Hatemi 2019; Pleyer 2019). Eine
Heilung des Behget-Syndroms ist, wie bei den meisten weiteren Autoimmunerkrankungen,
bisher nicht moéglich. Die wichtigsten Ziele der Therapie sind somit eine langanhaltende und
weitgehende Remission der oralen Aphthen und der damit verbundenen Schmerzen, sowie die
Verringerung der Krankheitsaktivitat und Verbesserung der Lebensqualitit (Hatemi 2018).

Zielpopulation

Bei der Zielpopulation von Apremilast handelt es sich um erwachsene Patienten mit oralen
Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom assoziiert sind und flr die eine systemische Therapie
infrage kommt (Amgen 2020a).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapie und Behandlungsoptionen

Es bestehen sehr unterschiedliche Therapieempfehlungen flr Patienten, die an oralen Aphthen
leiden, die mit dem Behcet-Syndrom assoziiert sind und fiir die eine systemische Therapie
infrage kommt. Die derzeit einzig verfugbare evidenzbasierte Therapieleitlinie stammt von der
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European League Against Rheumatism (EULAR) (Hatemi 2018). Die Therapieleitlinie der
EULAR erfullt die Anforderungen einer S3-Leitlinie gemaR den Kriterien der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF).
Im AWG wurde zudem die konsensbasierte, deutschsprachige Leitlinie des interdisziplindren
Arbeitskreises Oralpathologie und Oralmedizin (AKOPOM) identifiziert, die sich mit der
Diagnostik und Therapie von Aphthen und aphthoiden L&sionen, u.a. in Assoziation mit dem
Behcet-Syndrom, befasst. Die Leitlinie ist seit 2019 abgelaufen und befindet sich derzeit in
Uberarbeitung. Im Vergleich zur EULAR Therapieleitlinie ist die Leitlinie des AKOPOM
konsensbasiert (S2k) (AKOPOM 2016). Aufgrund des héheren Evidenzgrades wird deshalb
zur Beschreibung der Therapie und Behandlungsoptionen fur das vorliegende Nutzendossier
mafgeblich die Therapieleitlinie der EULAR herangezogen. Im deutschen Behandlungskontext
ist sie relevant und wird stiitzend genutzt um potentielle Therapiealgorithmen zu erarbeiten
(Xenitidis 2019). Nachfolgend sind die funf (bergeordneten Behandlungsprinzipien der
EULAR Therapieleitlinien aufgefuhrt:

e Das Behcet-Syndrom ist eine Erkrankung, die typischerweise einen schubférmigen und
remittierenden Verlauf nimmt. Ziel der Behandlung ist es, entziindliche Exazerbationen
und Rezidive unverziglich zu unterdriicken, um irreversible Organschaden zu
verhindern.

e Fir eine optimale Versorgung ist ein multidisziplindrer Ansatz erforderlich.

e Die Behandlung sollte nach Alter, Geschlecht, Art und Schwere der Organbeteiligung
und den Praferenzen der Patienten individuell gestaltet werden.

e Okulare, vaskulare, neurologische und gastrointestinale Beteiligungen kénnen mit einer
schlechten Prognose verbunden sein.

e Bei vielen Patienten konnen sich die Krankheitsmanifestationen mit der Zeit bessern
(Hatemi 2018).

Eine Heilung des Behget-Syndroms ist bisher nicht moglich. Die Therapie zielt demnach darauf
ab, klinische Manifestationen zu kontrollieren, Entziindungen zu lindern, das Immunsystem zu
supprimieren und sekundare Organschéden zu verhindern (Bulur 2017; Hatemi 2018; Zare
Shahneh 2013). Bei der Behandlung oraler Aphthen liegt der Fokus darauf, Schmerzen zu
lindern, die Prasenzdauer der oralen Aphthen zu verkirzen, die symptomfreien Intervalle zu
verlangern und im besten Fall das erneute Auftreten oraler Aphthen zu verhindern (Plewa
2019). Die Therapie des Behget-Syndroms ist somit symptomatisch und empirisch, aber im
Allgemeinen spezifisch auf die klinischen Erscheinungsbilder des individuellen Patienten
ausgerichtet (Cho 2012).

Topische Behandlung von oralen Aphthen

GemaR den aktuellen Leitlinien sollten fir die Behandlung von milden Formen der oralen
Aphthen topische MalRnahmen, wie z.B. Kortikosteroide, angewendet werden (AKOPOM
2016; Hatemi 2018). Eine topische Behandlung bietet Patienten eine kurzfristige
symptomatische Linderung. Im vorliegenden AWG kommt die alleinige Anwendung einer
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topischen Intervention jedoch nicht mehr in Betracht, da fur diese erwachsenen Patienten mit
oralen Aphthen eine systemische Therapie infrage kommt (Amgen 2020a).

Systemische Behandlung von oralen Aphthen

Fur die systemische Behandlung von oralen Aphthen existiert kein fester Behandlungs-
algorithmus, da sich die Therapie stets an der individuellen Situation sowie der Empfehlung
des behandelnden Arztes orientieren sollte (AKOPOM 2016; Hatemi 2018). Hinzu kommt,
dass, mit Ausnahme von Apremilast, weder auf europdischer Ebene noch international ein
weiteres Arzneimittel, das zur Behandlung von oralen Aphthen, die mit dem Behcget-Syndrom
assoziiert sind und fur die eine systemische Therapie infrage kommt, zugelassen ist. Bei
Patienten, deren orale Aphthen mittels topischer Therapie nicht ausreichend kontrolliert werden
kénnen, sollte gem&R der EULAR-Therapieleitlinie die systemische Behandlung mittels
immunmodulierender bzw. immunsuppressiver Arzneimittel erfolgen (Hatemi 2018). Die zVT-
Festlegung des G-BA deckt sich im Wesentlichen mit den Empfehlungen der EULAR-
Therapieleitlinie (G-BA 2019). Fir eine Mehrzahl der empfohlenen Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffgruppen besteht keine Zulassung in Deutschland (Hatemi 2018). VVon den genannten
Maoglichkeiten sind in Deutschland bisher Adalimumab, Azathioprin und Ciclosporin fir die
Behandlung von Manifestationen, die mit Behcet-Syndrom einhergehen kénnen, zugelassen. In
Deutschland zur systemischen Therapie zugelassen, und nicht in den EULAR-
Therapieleitlinien genannt, sind Prednison und Prednisolon (AbbVie 2019a; Aspen Pharma
Trading Limited 2019; Merck Serono GmbH 2017a, 2017b; Novartis Pharma GmbH 2015). In
Deutschland ist Azathioprin fur die Behandlung des Behcet-Syndroms ohne
Symptomassoziation zugelassen. Prednison und Prednisolon besitzen eine Zulassung fur
Erkrankungen, die einer systemischen Therapie mit Glucokortikoiden bedirfen (u.a. Behget-
Syndrom) — Adalimumab und Ciclosporin dagegen fur die Behandlung der Uveitis, die mit dem
Behcet-Syndrom einhergehen kann. Allen Wirkstoffen ist gemein, dass die Datenlage zur
Behandlung von oralen Aphthen limitiert ist und die externe Validitat der zugrunde liegenden
Studien sehr eingeschrankt ist. In den Fachinformationen findet sich zudem keine Aussage zur
Wirksamkeit bei oralen Aphthen bei den benannten Wirkstoffen. Es werden in den EULAR-
Therapieleitlinien weitere Optionen benannt, fur die jedoch keine Zulassung fir Deutschland
besteht und die Evidenzgrundlage zusatzlich stark limitiert ist (siehe ausfuhrlich Modul 4,
Abschnitt 4.3.2).

Gesamtbewertung der verfiigharen Behandlungsoptionen

Das Behcet-Syndrom ist eine den Patienten stark belastende chronisch-rezidivierende
Erkrankung, die durch ein sehr heterogenes, variables und progredientes Erscheinungsbild
charakterisiert ist und mit betrachtlichen korperlichen Einschrénkungen einhergeht. Orale
Aphthen sind dabei bei etwa 90 % der Patienten die Erstmanifestation, wobei es im Verlauf der
Krankheit bei nahezu allen Patienten zur Entwicklung dieser Ausprdgung kommt; siehe
ausfihrlich Abschnitt 3.2.1 (Alpsoy 2007; Davatchi 2017; Mat 2013; Pleyer 2019; Tursen
2003).

In der Gesamtheit betrachtet, lasst sich feststellen, dass die medikamentdsen Behandlungs-
mdoglichkeiten zur Therapie von oralen Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom assoziiert sind,
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trotz eines hohen, ungedeckten medizinischen Bedarfs, sehr begrenzt sind. Weiterhin ist die
Evidenz der Wirkstoffe im vorliegenden AWG limitiert, da es nur wenige randomisierte
kontrollierte Studien gibt, die zumeist durch fehlende Kontrollgruppen, eine kurze
Behandlungsdauer oder der Durchfiihrung bei einer kleinen Patientenpopulation in einem Land
limitiert sind. Es ergibt sich somit ein hoher Bedarf fir neue Therapieoptionen mit einem
umfangreichen  dedizierten  Kklinischen  Studienprogramm  zur  Behandlung des
Behcet-Syndroms.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Apremilast

Apremilast stellt das erste und einzige in Europa zentral zugelassene Arzneimittel zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom
assoziiert sind und fur die eine systemische Therapie infrage kommt, dar. Apremilast wurde in
einem umfangreichen klinischen Studienprogramm auf die Wirksamkeit und Sicherheit bei
Patienten mit oralen Aphthen, die unter Assoziation des Behcet-Syndrom auftraten, untersucht.

Apremilast grenzt sich bereits durch seinen Wirkmechanismus von den weiteren Wirkstoffen
zur Behandlung von oralen Aphthen beim Behcget-Syndrom ab. Es hemmt spezifisch die in
Immunzellen vorherrschende Phosphodiesterase 4 (PDE4) und wirkt somit gezielt auf jene
Zellen, die zum Krankheitsgeschehen beitragen. In Folge der intrazellularen PDE4-Hemmung
kommt es gleichzeitig neben einer reduzierten Produktion pro-inflammatorischer Zytokine zu
einer erhohten Produktion und Freisetzung von anti-inflammatorischen Botenstoffen. Somit
werden Entziindungsreaktionen insgesamt reduziert. Apremilast zeigt einen starken
immunmodulatorischen Effekt auf das angeborene Immunsystem bei gleichzeitig geringem
Einfluss auf die adaptive Immunantwort. Dadurch lasst sich die Fahigkeit des Immunsystems
weitestgehend erhalten, sich auf unbekannte Erreger anzupassen (Schafer 2012).

Apremilast wird oral angewendet und kann zusammen mit oder unabhdngig von den
Mahlzeiten eingenommen werden (Amgen 2020a). In seiner oralen Anwendung unterscheidet
sich Apremilast von der invasiven Applikationsform anderer Therapieoptionen im AWG. Das
Auftreten von Infusions- bzw. Injektionsreaktionen bei Biologika und Selbstapplikation durch
den Patienten entfallen (AbbVie 2019a; Lebwohl 2014). Als niedermolekularer Inhibitor ist
Apremilast nicht immunogen, sodass kein Wirkungsverlust durch Antikdrperbildung gegen das
Medikament zu erwarten ist. Weiterhin gibt es keine Hinweise darauf, dass beim Vergessen der
Einnahme oder einzelner Einnahmen ein signifikanter Wirkungsverlust zu erwarten ist. Nach
initialer Titration ist zudem keine erneute Titration erforderlich (Amgen 2020a).

Apremilast als oral einzunehmendes Medikament mit neuartigem, immunmodulierendem
Wirkmechanismus bietet somit eine effektive, nicht-invasive und gut vertragliche
Behandlungsmaglichkeit fur erwachsene Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-
Syndrom assoziiert sind und flr die eine systemische Therapie infrage kommt.

Die multizentrischen, randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase-Il- und -I1I-Studien
BCT-001 und RELIEF belegten hierbei die Wirksamkeit, Sicherheit und positiven Effekt von
Apremilast im vorliegenden AWG (Hatemi 2015a; Hatemi 2019). Die Phase-I1I-Studie
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RELIEF unterstreicht die Langzeitwirksamkeit und -vertraglichkeit und belegte einen positiven
Effekt auf die Lebensqualitat der Patienten bei Anwendung von Apremilast.

Aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs wurde Apremilast bereits auf Basis der
Ergebnisse der Studie BCT-001 in die Therapieleitlinie der EULAR zur Behandlung des
Behcet-Syndroms bei mucokutandsen Aphthen aufgenommen. Dadurch wird bereits jetzt der
Stellenwert von Apremilast deutlich unterstrichen (Hatemi 2018).

Apremilast zeigte eine, von der Herkunftsregion der Patienten unabhédngige, signifikante
Reduzierung der oralen Aphthen. Zusatzlich wurde auch hinsichtlich der vollstandigen
Remission der Anzahl an oralen Aphthen ein signifikanter Effekt gezeigt, der auch mit einer
Verminderung der damit assoziierten Schmerzen einherging. Zusétzlich zur Wirksamkeit bei
oralen Aphthen erzielte die Behandlung mit Apremilast auch vorteilhafte Ergebnisse bei der
Behandlung weiterer Manifestationen der Erkrankung, wie genitale Aphthen, Hautlasionen und
Acrthritis. Der direkte Therapienutzen fur Patienten spiegelte sich zudem in der Beurteilung der
Krankheitsaktivitat mittels BDCAF und BSAS wider. Die positiven Effekte von Apremilast
bestatigten sich zudem bei der Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Sowohl auf
Basis von krankheitsspezifischen als auch generischen Fragebdgen, verbesserte sich die
Lebensqualitat der Patienten signifikant (sieche Modul 4) (Amgen 2019a).

Des Weiteren zeigte Apremilast ein Sicherheitsprofil auf, das konsistent mit den bisherigen
Erfahrungen innerhalb der bereits zugelassenen Indikationen Psoriasis und Psoriasis-Arthritis
(PsA) ist. Dabei konnten bereits aus der indikationsiibergreifenden Behandlung von (ber
7.300 Probanden innerhalb klinischer Studien sowie tber 450.000 Probanden Erkenntnisse zur
Therapiesicherheit unter Apremilast gesammelt werden. In der Studie RELIEF, die zur
Darstellung des Zusatznutzens herangezogen wurde, wurden keine neuen unerwinschten
Ereignisse (UE) identifiziert. Die auftretenden UE waren in Bezug auf die Art und beobachtete
Frequenz vergleichbar mit dem bereits bekannten Sicherheitsprofil von Apremilast. Die
Mehrheit der beobachteten UE waren mild oder moderat in der Auspragung. Die gute
Vertréglichkeit zeigte sich auch in einer niedrigen Studienabbruchrate von 2,9 % (Placebo:
4,9 %) aufgrund von UE (Amgen 2019a, 2020a).

Apremilast deckt somit den dringenden Bedarf an Therapieoptionen flr Patienten, die an oralen
Aphthen leiden, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert sind.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
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eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Die Zielpopulation von Apremilast umfasst erwachsene Patienten mit oralen Aphthen, die mit
dem Behget-Syndrom assoziiert sind und fiir die eine systemische Therapie infrage kommt.
Bisher existieren keine Angaben oder Berechnungen vom Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und dem G-BA, die als VergleichsgroRe fur
die im folgenden Abschnitt ermittelten Werte herangezogen werden kénnten.

Fur das Behcget-Syndrom existieren generell nur sehr wenige epidemiologische Daten. Es
handelt sich um eine seltene Erkrankung, die weltweit als ,,Orphan disease“ eingestuft wird
(Orphanet 2012). Das &uRerst heterogene Erscheinungsbild des zu den Vaskulitiden gehdrigen
Behcet-Syndroms sowie die zuvor beschriebene Diagnostik anhand einer Vielzahl von
Kriterien, erfordert Expertenwissen; siehe ausfuhrlich Abschnitt 3.2.1 (Davatchi 2017; Pleyer
2019). Daher gibt es weltweit nur sehr wenige Melderegister und Studien, die sich der
Erforschung der Epidemiologie und der Versorgung der Patienten widmen, die am Behgcet-
Syndrom erkrankt sind.

Aus diesen Grunden wurde fur das vorliegende Dossier auf die Daten des Deutschen Registers
Morbus Adamantiades-Behget e.V. sowie eine Routinedatenanalyse, basierend auf Daten der
Gesetzliche Krankenversicherung (GKV), durch das Wissenschaftliche Institut far
Gesundheitsékonomie und Gesundheitssystemforschung (W1G2) zuriickgegriffen.

Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behget e.V.

In Deutschland werden durch das Deutsche Register Morbus Adamantiades-Behcet e.V. seit
1990 Patienten mit festem Wohnsitz in Deutschland erfasst. Hierbei handelt es sich um das
einzige Melderegister zur Krankheit in Deutschland. Jeder in Deutschland tatige Arzt kann dem
Register einen Fall melden, der im Anschluss anhand der international gultigen diagnostischen
Kriterien validiert wird. Dabei werden kontinuierlich aktuelle Daten tber die Epidemiologie,
die klinischen Erscheinungsformen und den Verlauf der Krankheit in Deutschland gesammelt.
Fur das vorliegende Dossier wurde eine Sonderanalyse bereitgestellt. Der Analyse liegen Daten
von 35 medizinischen Institutionen in Deutschland zugrunde (Altenburg 2012; Zouboulis
1997). Hierbei wurde eine auf die Zielpopulation angepasste Auswertung des Registers fur die
Jahre 2014 bis 2019 herangezogen.

GKV-Routinedatenanalyse des WI1G2

Als zusétzliche Grundlage zur Schatzung der Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung wurden
fir das vorliegende Nutzendossier weitere Analysen auf Basis von GKV-Routinedaten
durchgefuhrt. Hierzu wurden Daten der Forschungsdatenbank des Instituts flr angewandte
Gesundheitsforschung (INGEF) herangezogen, die in Kooperation mit dem WIG2 ausgewertet
wurden. Die InGef-Forschungsdatenbank enthélt anonymisierte Daten der Inanspruchnahme
und Ressourcenverbrauche von ca. 7,2 Millionen Versicherten aus rund 70 Betriebs- und
Innungskrankenkassen. Fir Versorgungsforschungsprojekte wird aus der Datenbank eine
Stichprobe der Versicherten verwendet, die der Alters- und Geschlechtsverteilung in
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Deutschland entspricht. Diese Stichprobe enthalt ca. 4 Millionen Versichertenanonyme pro
Jahr und ermoglicht eine longitudinale Betrachtung der Versicherten ber sechs Jahre. Die
Jahre 2013 bis 2015 dienen als Baseline-Periode sowie zur Plausibilitatspriifung. Die
darauffolgenden Jahre von 2016 bis 2018 werden zur Berechnung der Inzidenz und Pravalenz
zugrunde gelegt (Amgen 2020b). Der Datensatz ist représentativ und eignet sich, Analysen
durchzufuhren, die sich auf die gesamte GKV-Population extrapolieren lassen.

Ergénzend zu den Daten des Deutschen Registers Morbus Adamantiades-Behget e.V. und der
GKV-Routinedatenanalyse des Instituts WIG2 wurde eine orientierende Literaturrecherche
durchgefuhrt. Die detaillierte Beschreibung der methodischen Vorgehensweise der
orientierenden Literaturrecherche findet sich im Abschnitt 3.2.6.

Schéatzung der Inzidenz des Behget-Syndroms

GKV-Routinedatenanalyse des WIG2

Auf Basis der Datenanalysen wurden mithilfe der Statistik KM®6, die die Gesamtheit aller
Versicherten in Deutschland erfasst, Hochrechnungen des jeweiligen Betrachtungsjahres auf
die gesamte GKV-Population vorgenommen (GBE-Bund 2019). Fur jedes einzelne
Beobachtungsjahr wurden dabei anhand der Alters- und Geschlechtsverteilung eigene
stratifizierte Faktoren zur Extrapolation ermittelt. Die Hochrechnungen erfolgten fir
erwachsene Manner und Frauen mittels direkter Standardisierung. Die exakte Methodik ist dem
beigefligten standardisierten Berichtsroutine fur Sekundérdaten Analysen (STROSA)-
Statement zu entnehmen (Amgen 2020c).

Der verfligbare Untersuchungszeitraum der GKV-Routinedatenanalyse fir die folgende
Analyse erstreckt sich von 2013 bis 2018. Zur Ermittlung der inzidenten Falle wurden die
Beobachtungsjahre 2016 (n =2.716.007), 2017 (n=2.725.827) und 2018 (n=2.747.092)
analysiert.

Patienten, die an oralen Aphthen leiden, die mit dem Behcget-Syndrom assoziiert sind und fur
die eine systemische Therapie infrage kommt, wurden wie folgt ermittelt:

1. Durchgehend versichert im jeweiligen Beobachtungsjahr (01.01. bis 31.12.)
2. Erwachsene Versicherte (> 18 Jahre)

3. >2ambulante gesicherte Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen innerhalb des
Beobachtungsjahres oder > 1 stationdre Hauptdiagnose(n) fur das Behcget-Syndrom
(M35.2) im Beobachtungsjahr. Stationare Nebendiagnosen werden wie ambulante
Diagnosen betrachtet. Da eine Differenzierung nicht méglich war, wurde aufgrund der
Héufigkeit des Auftretens angenommen, dass alle identifizierten Patienten an oralen
Aphthen leiden.

4. Behandlung mit einer systemischen Therapie nach Diagnose (Adalimumab,
Azathioprin, Ciclosporin, Prednison, Prednisolon)

5. Keine ambulante gesicherte oder stationare(n) Diagnosen(n) flr das Behget-Syndrom
in der Baseline-Periode. Die Baseline-Periode erstreckt sich tGber einen Zeitraum von
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drei Jahren (jeweils 01.01. bis 31.12.) vor dem Betrachtungsjahr. Es wird eine Baseline-
Periode von drei Jahren gewéhlt, da es sich um eine chronische Erkrankung handelt und
der verfugbare Beobachtungszeitraum vollstdndig genutzt werden kann. In der
Baseline-Periode mussen die Versicherten ebenfalls durchgehend (01.01. bis 31.12.)
versichert sein.

Anhand dessen konnten fiir das Jahr 2016 10 Neuerkrankungen und fiir die Jahre 2017 und
2018 je 11 Neuerkrankungen identifiziert werden. Extrapoliert auf die GKV-Population
ergeben sich damit 211 neuerkrankte GKV-Patienten im Jahr 2016, 246 neuerkrankte GKV-
Patienten im Jahr 2017 sowie 193 neuerkrankte GKV-Patienten im Jahr 2018 (siehe Tabelle
3-3) (Amgen 2020e).

Zur Ermittlung der inzidenten Zielpopulation von Apremilast im AWG Behget-Syndrom in
Deutschland wurden zunéchst die Gesamtzahlen der GKV-Versicherten fir die Jahre 2016,
2017 und 2018 herangezogen (BMG 2017, 2018, 2019). Diese wurden dann mit den
Einwohnerzahlen in Deutschland in den jeweiligen Jahren ins Verhéltnis gesetzt, um die
Versichertenanteile zu bestimmen (Destatis 2019a). Fur das Jahr 2016 ergibt sich somit ein
Anteil von 86,5 %, fiir das Jahr 2017 ein Anteil von 87,2 % und fur das Jahr ein Anteil von
87,7% an GKV-Versicherten in Deutschland. Auf Basis der bereits ermittelten GKV-
Versicherten in der Zielpopulation ergeben sich fur die Gesamtinzidenz der Patienten in der
Zielpopulation im AWG in Deutschland folgende Zahlen: Im Jahr 2016 244 Patienten, im Jahr
2017 282 Patienten und im Jahr 2018 220 Patienten (siehe Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Inzidenz von Patienten mit dem Behget-Syndrom, in Deutschland im Zeitraum
von 2016 bis 2018 (WI1G2)

Jahr n n n n Ziel- Rate pro 100.000
Datensatz AWG GKV population Roh Adjustiertt | 95 % KIP
2016 2.716.007 10 211 244 0,37 0,36 0,15; 2,20
2017 2.725.827 11 246 282 0,40 0,43 0,21; 9,75
2018 2.747.092 11 193 220 0,40 0,33 0,16; 2,57

a: Adjustiert nach Alters- und Geschlechtsverteilung

b: Bei der Darstellung der Hochrechnungen erfolgt zur Berlcksichtigung von Unsicherheiten die Angabe des
95 %-KI. Die Berechnung des 95 %-KI erfolgt nach der Methode von Fay und Feuer (Fay 1997).

AWG: Anwendungsgebiet; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der
Patienten; WIG2: Wissenschaftlichen Institut fiir Gesundheitsékonomie und Gesundheitssystemforschung

Quelle: Amgen 2020e

Basierend auf der GKV-Routinedatenanalyse lasst sich somit eine Spanne von 220 bis
282 Neuerkrankungen pro Jahr in der Zielpopulation von Apremilast im AWG Behcet-
Syndrom berechnen. Zum Zeitpunkt der Einreichung war die vorliegende Sonderanalyse die
bestmdogliche Quelle zur Schétzung der Inzidenz im AWG. Die Hauptlimitationen sind die
geringe Anzahl an identifizierten Fallen sowie der in Relation zu den Fallen sehr hohe
Umrechnungsfaktor. Zudem kann nicht davon ausgegangen werden, dass die international
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gultigen Kriterien der ISG oder ICBD verwendet wurden, um die Diagnose des Behcet-
Syndroms vollstdndig zu sichern. Es ist daher davon auszugehen, dass es sich hierbei um eine
Uberschatzung der Inzidenz handelt.

Schéatzung der Pravalenz des Behcget-Syndroms

Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet e.V.

Fir die Schatzung der Pravalenz auf Basis des deutschen Registers Morbus Adamantiades-
Behcet e.V. wurden Daten aus dem Jahr 2019 herangezogen. Die Herleitung erfolgte in vier
Schritten. Zuerst wurden alle Patienten des Registers aus dem Jahr 2019 identifiziert. Im
zweiten Schritt wurden alle erwachsenen Patienten herangezogen und im dritten Schritt auf die
Patienten eingegrenzt, die orale Aphthen aufwiesen. Im letzten Schritt erfolgte eine Selektion
der Patienten, die fur eine systemische Therapie infrage kamen (siehe Abbildung 3-2) (Davatchi
2017; Pleyer 2019).

Schritt 1 Patienten mit dem Behcet-Syndrom

mit dem Behget-Syndrom

Schritt 3 mit oralen Aphthen. die mit dem Behget-Syndrom

assoziiert sind

N
Sohritt 2 [ Erwachsene Patienten (> 18 Jahre)

Erwachsene Patienten (> 18 Jahre) ]

Schritt 4 assoziiert sind und fiir die eine systemische Therapie

Erwachsene Patienten (> 18 Jahre)
mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom
infrage kommt

Abbildung 3-2: Grafische Darstellung der Schritte zur Herleitung der Zielpopulation

Schritt 1: Patienten mit dem Behcget-Syndrom

Das Deutsche Register Morbus Adamantiades-Behcet e.V. berichtete fir das Jahr 2019
881 Patienten, die am Behget-Syndrom erkrankt sind (Amgen 2019b). Bei einer Bevolkerung
von 83.203.000 im Jahr 2019 entspricht dies einer Prévalenz von 1,06 pro 100.000 Einwohnern
in Deutschland (siehe Tabelle 3-4) (Amgen 2019b; Destatis 2019d).
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Tabelle 3-4: Daten zur Bevolkerung und Prévalenzrate von Patienten mit dem Behget-
Syndrom, in Deutschland im Jahr 2019 (Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet
e.V.)

Jahr | Bevolkerung in Deutschland?® Patienten mit dem Behget- Pravalenzrate Patienten mit
Syndrom dem Behget-Syndrom je
100.000 Einwohner®
2019 83.203.000 881 1,06

a: Stichtag: 31. Dezember
b: Eigene Berechnung auf Basis der Fallzahlen des Deutschen Registers Morbus Adamantiades-Behcet e.V.
Quellen: Amgen 2019b; Destatis 2019a

Schritt 2: Erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit dem Behcet-Syndrom

Samtliche im Jahr 2019 identifizierten Patienten waren zur Zeit der Erhebung im
Erwachsenenalter (Amgen 2019b). Dementsprechend wird von 881 erwachsenen Patienten
(> 18 Jahre) mit dem Behget-Syndrom fiir das Jahr 2019 ausgegangen.

Schritt 3: Erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit oralen Aphthen, die mit dem Behcet-
Syndrom assoziiert sind

97,6 % der Patienten im Register wiesen orale Aphthen auf (Amgen 2019b). Daraus ergeben
sich in Deutschland fur das Jahr 2019 860 Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-
Syndrom assoziiert sind (siehe Tabelle 3-5). In vergleichbaren Studien wiesen 95 % bis zu
100 % der Patienten mit dem Behcet-Syndrom orale Aphthen auf (Chamberlain 1977;
Jankowski 1992; Mahr 2008; Salvarani 2007; Souza-Ramalho 1991).

Tabelle 3-5: Daten zur erwachsenen Bevolkerung und Prévalenzrate oraler Aphthen, die mit
dem Behcet-Syndrom assoziiert sind, in Deutschland im Jahr 2019 (Deutsches Register
Morbus Adamantiades-Behcet e.V.)

Jahr Erwachsene Erwachsene Patienten mit Pravalenzrate oraler Aphthen,
Bevolkerung in oralen Aphthen, die mit dem die mit dem Behget-Syndrom
Deutschland? Behcet-Syndrom assoziiert assoziiert sind je 100.000
sind erwachsener Einwohner®
2019 69.571.000 860 1,24

a: Stichtag: 31. Dezember
b: Eigene Berechnung auf Basis der Fallzahlen des Deutschen Registers Morbus Adamantiades-Behcet e.V.
Quellen: Amgen 2019b; Destatis 2019a, 2019¢

Schritt 4: Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert sind und flr
die eine systemische Therapie infrage kommt

Aufgrund der Erfassungsstruktur im Register und der Annahme, dass in Melderegistern
schwerwiegendere Falle aufgenommen werden, wird fur die hier berechnete Prévalenz
angenommen, dass die erfassten Patienten flr eine systemische Therapie geeignet sind. GemaR
der evidenzbasierten EULAR-Therapieleitlinie sollten zur Behandlung oraler Aphthen, die mit
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dem Behcet-Syndrom assoziiert sind, zuerst topische Malinahmen angewendet werden (Hatemi
2018).

Aufgrund der langjahrigen Laufzeit und des etablierten Netzwerks, das zur Erfassung beitrégt,
sind die Erhebungen der Pravalenzdaten aus dem Deutschen Register Morbus Adamantiades-
Behcet e.V. als sehr valide einzustufen. Zudem wird die Diagnose mit Hilfe der international
gultigen Kriterien durch ein Kompetenzzentrum bestatigt und gesichert. Es wird davon
ausgegangen, dass tendenziell schwere Falle gemeldet werden und dass aufgrund der
freiwilligen Meldestruktur nicht alle Félle erfasst werden koénnen. Fir die vorliegende
Berechnung wird deshalb von einer Unterschatzung ausgegangen.

GKV-Routinedatenanalyse des WIG2

Analog zur Schéatzung der Inzidenz stand zur Ableitung der Prévalenz auf Basis der GKV-
Routinedatenanalyse des WIG2 der Beobachtungszeitraum der Jahre 2013 bis 2018 zur
Verfligung. Es wurde die jeweilige Jahrespravalenz der Jahre 2016 (Gesamtzahl aus der
Versichertenstichprobe; n=2.716.007, 2017 (n=2.725.827) und 2018 (n=2.747.092))
ermittelt. Flr jedes einzelne Beobachtungsjahr wurden dabei anhand der Alters- und
Geschlechtsverteilung eigene stratifizierte Faktoren zur Extrapolation ermittelt. Die
Hochrechnungen erfolgten fur erwachsene Manner und Frauen mittels direkter
Standardisierung. Weiteres ist dem beigefligten STROSA-Statement zu entnehmen.

Die Erfassung der pravalenten Patienten erfolgte nach folgende Kriterien:

1. Durchgehend versichert im jeweiligen Beobachtungsjahr (01.01. bis 31.12.)
2. Erwachsene Versicherte (> 18 Jahre)

3. >2ambulante gesicherte Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen innerhalb des
Beobachtungsjahres oder > 1 stationdre Hauptdiagnose(n) fur das Behcget-Syndrom
(M35.2) im Beobachtungsjahr. Stationare Nebendiagnosen werden wie ambulante
Diagnosen betrachtet. Da eine Differenzierung nicht moglich war, wurde aufgrund der
Héufigkeit des Auftretens angenommen, dass alle identifizierten Patienten an oralen
Aphthen leiden.

4. Behandlung mit einer systemischen Therapie nach Diagnose (Adalimumab,
Azathioprin, Ciclosporin, Prednison, Prednisolon)

In der GKV-Routinedatenanalyse des WI1G2 werden fir das Jahr 2016 99 Erkrankte, flr das
Jahr 2017 101 Erkrankte und flr das Jahr 2018 112 Erkrankte berichtet. Extrapoliert auf die
GKV-Population ergeben sich damit 1.900 erkrankte GKV-Patienten im Jahr 2016,
1.908 erkrankte GKV-Patienten im Jahr 2017 sowie 2.044 erkrankte GKV-Patienten im Jahr
2018 (siehe Tabelle 3-6) (Amgen 2020e).

Zur Ermittlung der pravalenten Patienten von Apremilast im AWG Behget-Syndrom in
Deutschland wurden zunédchst die Gesamtzahlen der GKV-Versicherten fir die Jahre 2016,
2017 und 2018 herangezogen (BMG 2017, 2018, 2019). Diese wurden dann mit den
Einwohnerzahlen in Deutschland in den jeweiligen Jahren ins Verhéltnis gesetzt, um die
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Versichertenanteile zu bestimmen (Destatis 2019a). Fur das Jahr 2016 ergibt sich somit ein
Anteil von 86,5 %, flr das Jahr 2017 ein Anteil von 87,2 % und fir das Jahr 2018 ein Anteil
von 87,7 % an GKV-Versicherten in Deutschland. Auf Basis der bereits ermittelten GKV-
Versicherten in der Zielpopulation ergeben sich fiir die Gesamtpravalenz der Patienten in der
Zielpopulation im AWG in Deutschland folgende Zahlen: Jahr 2016 2.196 Patienten, Jahr 2017
2.187 Patienten und im Jahr 2018 2.332 Patienten (siehe Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Pravalenz von Patienten mit dem Behget-Syndrom, in Deutschland im Zeitraum

von 2016 bis 2018 (WIG2)

Jahr n n n n Ziel- Rate pro 100.000

Datensatz AWG GKV population Roh Adjustiert | 95 % KI°
2016 | 2.716.513 99 1.900 2.196 3,64 3,26 2,60; 5,12
2017 | 2.726.357 101 1.908 2.187 3,70 3,26 2,62; 11,92
2018 | 2.747.659 112 2.044 2.332 4,08 3,46 2,81; 5,63

a: Adjustiert nach Alters- und Geschlechtsverteilung

b: Bei der Darstellung der Hochrechnungen erfolgt zur Berlicksichtigung von Unsicherheiten die Angabe des
95 %-KI. Die Berechnung des 95 %-KI erfolgt nach der Methode von Fay und Feuer (Fay 1997).

AWG: Anwendungsgebiet; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der
Patienten; WIG2: Wissenschaftlichen Institut fiir Gesundheitsékonomie und Gesundheitssystemforschung

Quelle: Amgen 2020e

Basierend auf der GKV-Routinedatenanalyse lasst sich somit eine Spanne von 2.187 bis
2.332 prévalenten Patienten pro Jahr in der Zielpopulation von Apremilast berechnen.

Die Hauptlimitationen der Analyse sind die geringe Anzahl an identifizierten Féllen sowie der
in Relation zu den Falle sehr hohe Umrechnungsfaktor. Zudem kann nicht davon ausgegangen
werden, dass die international gultigen Kriterien der ISG oder ICBD angelegt wurden, um die
Diagnose des Behcget-Syndroms vollstandig zu sichern. Es wird daher angenommen, dass es
sich hierbei um eine Uberschatzung handelt.

Schéatzung der Pravalenz im Jahr 2020

Zur Herleitung der Prévalenz von Patienten, die mit dem Behcget-Syndrom assoziiert sind und
fir die eine systemische Therapie infrage kommt, wird als untere Grenze die errechnete
Prévalenzrate von 1,24 pro 100.000 erwachsenen Einwohnern herangezogen (siehe Tabelle
3-5). Die Daten des Deutschen Registers Morbus Adamantiades-Behcet e.V. dienen hierfir als
Grundlage. Wendet man die Pravalenzrate von 1,24 pro 100.000 erwachsenen Einwohnern auf
die vorausberechnete erwachsene Bevolkerung von 69.655.000 in Deutschland im Jahr 2020
an, erhalt man 864 Patienten in der Zielpopulation von Apremilast fir das Jahr 2020 (siehe
Tabelle 3-7):

100.000

*69.655.000=864 Patienten
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Zur Abbildung der oberen Grenze wird basierend auf der Pravalenz der GKV-Population von
2016 bis 2018 (siehe Tabelle 3-6) zunéchst eine Compound Annual Growth Rate (CAGR)
berechnet.

1
Endwert )(Anzahl Tahre)

CAGR= <—
Startwert

1
CAGR 2.044~ Go18-2016) .
‘(1.900) )

CAGR=0,0372

Wendet man die CAGR auf das Jahr 2018 an, ergibt sich fiir das Jahr 2019 eine Anzahl von
2.419 Patienten und darauf basierend fiir das Jahr 2020 2.509 Patienten.

Zur Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV-Population wird das letztverfligbare Jahr
der KM6 Statistik, das den Stand 2019 widerspiegelt, herangezogen. Im Jahr 2019 waren in
Deutschland rund 87,8 % der Bevdlkerung (83.203.000) in der GKV versichert (73.052.555)
(BMG 2020). Auf Basis dieser Zahlen lasst sich fur die GKV-Population eine Spanne von 759
bis 2.203 Patienten berechnen (siehe Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom
assoziiert sind, in der Zielpopulation

2020
Bevolkerung Deutschland? 83.365.000
Erwachsene Bevolkerung Deutschland?® 69.655.000
Anzahl Patienten in Zielpopulation 864° — 2.509¢
Anzahl Patienten GKV-Population? 759 — 2.203

a: Stichtag: 31. Dezember

b: Eigene Berechnung auf Basis der Daten des Deutschen Registers Morbus Adamantiades-Behget e.V.
(Pravalenzrate Deutschlands 1,24 pro 100.000 erwachsene Einwohner)

c: Eigene Berechnung auf Basis der Daten des WIG2 (CAGR = 0,0372)
d: Annahme, dass der Schétzer von 87,8 % fir den Anteil der GKV-Versicherten aus 2019 weiterhin giiltig ist

CAGR: Compound Annual Growth Rate; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; WIG2:
Wissenschaftlichen Institut fur Gesundheitsokonomie und Gesundheitssystemforschung

Quelle: Amgen 2020e

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

Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet e.V. (untere Grenze)

Die Vorausberechnung der Patientenzahlen auf Basis der Daten des Deutschen Registers
Morbus Adamantiades-Behcet e.V. basiert auf der Vorausberechnung des statistischen
Bundesamtes. Diese trifft die Annahme einer moderaten Geburtenrate, moderaten
Lebenserwartung sowie eines moderaten Wanderungssaldos (G2L2W2) (Destatis 2019d).
Insgesamt wurde damit fir den durchschnittlichen jahrlichen Anstieg der Pravalenz oraler
Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom assoziiert sind, eine Pravalenzrate von 1,24 pro
100.000 erwachsenen Einwohnern herangezogen. Die Anzahl der Patienten wurde ausgehend
von den Patientenzahlen im Jahr 2019 bis zum Jahr 2025 extrapoliert. Dabei wurde die Anzahl
der Patienten pro Jahr aufgerundet. Somit ergeben sich flr das Jahr 2024 864 Patienten (siehe
Tabelle 3-8). Dieser Wert ist aufgrund der Annahme, dass die Patienten weitestgehend fir eine
systemische Therapie infrage kommen, mit Unsicherheiten behaftet. Die hier vorliegende
Berechnung bildet die untere Spanne der Zielpopulation ab.

Tabelle 3-8: Entwicklung der Zielpopulation mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-
Syndrom assoziiert ist (Deutsches Register Morbus Adamantiades-Behcet e.V.)

2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Erwachsene 69.571 69.655 69.700 69.722 69.706 69.657 69.600
Bevolkerung
Deutschland?
Anzahl 860 864° 865°P 865° 865°P 864° 864°P
Patienten

a: Stichtag: 31. Dezember, in 1.000
b: Eigene Berechnung auf Basis der Pravalenzrate Deutschlands (1,24 pro 100.000 erwachsene Einwohner)
Quellen: Amgen 2019b; Destatis 2019b, 2019d

GKV-Routinedatenanalyse des WIG2 (obere Grenze)

Fur die zukiinftige Entwicklung der Patientenpopulation anhand der GKV-Routinedatenanalyse
des WIG2 wurde die zuvor berechnete CAGR von 0,0372 herangezogen.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde ausgehend von den Patientenzahlen im
Jahr 2018 bis zum Jahr 2025 extrapoliert. Dabei wurde die Anzahl der Patienten pro Jahr
aufgerundet. Somit ergeben sich flr das Jahr 2025 3.015 Patienten in der Zielpopulation (siehe
Tabelle 3-9). Diese Angabe bildet die obere Spanne der Zielpopulation ab.
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Tabelle 3-9: Entwicklung der Zielpopulation mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-
Syndrom assoziiert sind (WIG2)

2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Anzahl 2.419 2.509 2.603 2.700 2.801 2.906 3.015
Patienten?
a: Eigene Berechnungen auf Basis der Pravalenzdaten des WIG2 (CAGR = 0,0372)
CAGR: Compound Annual Growth Rate

Quelle: Amgen 2020e

Die Anzahl der GKV-Patienten wurde ausgehend von den Patientenzahlen im Jahr 2018 bis
zum Jahr 2025 extrapoliert. Dabei wurde die Anzahl der Patienten pro Jahr aufgerundet. Somit
ergeben sich fur das Jahr 2025 2.648 GKV-Patienten (siehe Tabelle 3-10). Diese Angabe bildet
die obere Spanne ab.

Tabelle 3-10: Entwicklung der GKV-Population mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-
Syndrom assoziiert sind (WIG2)

2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Anzahl 2.124 2.203 2.286 2.371 2.460 2.552 2.648
Patienten?

a: Annahme, dass der Schétzer von 87,8 % fur den Anteil der GKV-Versicherten aus 2019 weiterhin gultig ist
Quelle: Amgen 2020e

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen 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. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2020

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

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

Apremilast (Otezla®) zur Behandlung 864 —2.509 759 - 2.203

von erwachsenen Patienten mit oralen
Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom
assoziiert sind und fur die eine
systemische Therapie infrage kommt.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen madglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Zielpopulation von Apremilast umfasst Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-
Syndrom assoziiert sind und fur die eine systemische Therapie infrage kommt. Fir die untere
Angabe der Spanne der Zielpopulation wurden die Daten des Deutschen Registers Morbus
Adamantiades-Behcet e.V. herangezogen. Die Berechnungen fur die obere Angabe der Spanne
basieren auf der GKV-Routinedatenanalyse des WIG2.

Dabei wurden 864 Patienten als untere Angabe der Spanne berechnet. Aufgrund der
langjéhrigen Laufzeit und des etablierten Netzwerks, das zur Erfassung beitragt, sind die
Erhebungen der Prdvalenzdaten aus dem deutschen Register Morbus Adamantiades-Behget
e.V. als sehr valide einzustufen. Zudem wird die Diagnose mit Hilfe der international giltigen
Kriterien durch ein Kompetenzzentrum bestétigt und gesichert. Es wird davon ausgegangen,
dass tendenziell schwere Félle gemeldet werden und dass aufgrund der freiwilligen
Meldestruktur nicht alle Falle erfasst werden konnen. Fir die vorliegende Berechnung wird
deshalb von einer Unterschatzung ausgegangen.

Fur die obere Angabe der Spanne der Zielpopulation wurden mittels der GKV-
Routinedatenanalyse des WIG2 2.509 Patienten berechnet. Zum Zeitpunkt der Einreichung war
die vorliegende Sonderanalyse die bestmdgliche Quelle zur Schatzung der Inzidenz im AWG.
Die Hauptlimitationen sind die geringe Anzahl an identifizierten Féllen sowie der in Relation
zu den Falle sehr hohe Umrechnungsfaktor. Zudem kann nicht davon ausgegangen werden,
dass die international glltigen Kriterien der ISG oder ICBD angelegt wurden, um die Diagnose
des Behcget-Syndroms vollstandig zu sichern. Es wird daher angenommen, dass es sich hierbei
um eine Uberschatzung handelt.
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Laut Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) waren im Jahr 2019 in Deutschland rund
87,8 % der Bevolkerung (83.203.000) in der GKV versichert (73.052.555) (BMG 2020). Die
Gultigkeit dieses Schatzers fir den Anteil der in der GKV versicherten Patienten in Deutschland
wird auch fir die Jahre nach 2019 angenommen.

Basierend auf der ermittelten Anzahl an Patienten im vorliegenden AWG von Apremilast
ergeben sich somit 759 bis 2.203 GKV-Patienten in der Zielpopulation in Deutschland ftr das
Jahr 2020. Aufgrund der hoheren Genauigkeit in der Erfassung von Patienten mit Behget-
Syndrom wird von einer hoheren Validitat der Daten aus dem Deutschen Register Morbus
Adamantiades-Behcet e.V. ausgegangen. Es wird daher angenommen, dass die tatsachliche
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation mit hoherer Wahrscheinlichkeit im Bereich der
unteren Spanne liegt.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmall des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Apremilast (Otezla®) Erwachsene Patienten mit oralen Betrachtlich 759 - 2.203

Aphthen, die mit dem Behcet-
Syndrom assoziiert sind und fir die
eine systemische Therapie infrage
kommt

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der in Abschnitt 3.2.4 dargestellten Anzahl an Patienten in der GKV innerhalb des
AWG. Die Anzahl an erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behcget-Syndrom
assoziiert sind und fur die eine systemische Therapie infrage kommt, liegt bei 759 bis
2.203 Patienten.
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International und auch auf europdischer Ebene gibt es auller Apremilast kein weiteres
Arzneimittel, das zur Behandlung von oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert
sind und flr die eine systemische Therapie infrage kommt, zugelassen ist. In Deutschland ist
Azathioprin fur die Behandlung des Behget-Syndroms ohne Symptomassoziation zugelassen
(Aspen Pharma Trading Limited 2019). Prednison und Prednisolon besitzen eine Zulassung flr
Erkrankungen, die einer systemischen Therapie mit Glucokortikoiden bedirfen (u.a. Behget-
Syndrom) — Adalimumab und Ciclosporin dagegen fur die Behandlung der Uveitis, die mit dem
Behcet-Syndrom einhergehen kann (AbbVie 2019a, 2019b; Merck Serono GmbH 20174,
2017b; Novartis Pharma GmbH 2015). Als zVT festgelegt durch den G-BA, ist die Therapie
nach Malgabe des Arztes (G-BA 2019). Apremilast stellt damit das erste und einzige
Arzneimittel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem
Behcet-Syndrom assoziiert sind und fir die eine systemische Therapie infrage kommt, dar
(Amgen 2020a). Es besteht somit ein hoher Bedarf im AWG flr zielgerichtete Therapien, die
einen robusten Evidenzkorper aufweisen konnen.

Apremilast wurde in einem umfangreichen klinischen Studienprogramm auf die Wirksamkeit
und Sicherheit bei Patienten mit oralen Aphthen, die unter Assoziation des Behcet-Syndroms
auftraten, untersucht. Insbesondere die beiden randomisierten, kontrollierten Studien BCT-001
(Phase-1l1) und RELIEF (Phase-l11) bestétigten die vorteilhaften Behandlungseffekte von
Apremilast (Hatemi 2015a; Hatemi 2019). Bei Patienten, fur die eine systemische Therapie
infrage kommt, zeigte die Studie RELIEF, dass Apremilast im Vergleich zu Placebo:

- signifikant haufiger und friher zu einer vollstdndigen Remission der oralen Aphthen
fuhrt,

- die mit der Krankheit und ihrer Auspragung verbundenen Schmerzen und
Krankheitsaktivitat signifikant verringert,

- die gesundheitsbezogene Lebensqualitat verbessert und

- ein sehr gutes Sicherheitsprofil aufweist.

Diese positiven Effekte konnten zudem bei einem Wechsel von Placebo zu Apremilast oder bei
Fortfihrung der Therapie Uber weitere 52 Wochen bestétigt und beibehalten werden (Hatemi
2019).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
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der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundardatenanalysen.

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
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Zur Beschreibung und Charakterisierung des Behget-Syndroms in Abschnitt 3.2.1 und
Abschnitt 3.2.2 wurde relevante Fachliteratur durch eine orientierende Recherche identifiziert.

Zur epidemiologischen Beschreibung der Erkrankung in Abschnitt 3.2.3 bis Abschnitt 3.2.5
wurden Sonderanalysen des Deutschen Registers Morbus Adamantiades-Behcet e.V. sowie
eine GKV-Routinedatenanalyse des WIG2 herangezogen, da diese die validesten und in ihrer
Berichterstattung differenziertesten Quellen fir Deutschland zu dieser Indikation darstellen
(Amgen 2019b, 2020b). Fir beide Sonderanalysen wurden STROSA-Statements angefertigt,
die den beigefligten Referenzen zu entnehmen sind (Amgen 2020c, 2020d). Die zuséatzlichen
Berechnungen der epidemiologischen Daten erfolgten in einer separaten Excel-Datei, die dem
Dossier in Anlage 5 beigefligt ist (Amgen 2020e).

Weiterhin wurden epidemiologischen Daten durch eine orientierende Literaturrecherche mittels
der Suchbegriffe ,,behcet's disease”, ,,behcet's syndrome*, ,,behcet's disease epidemiology*
sowie ,behcet's disease europe” in der Datenbank Pubmed am 06.12.2019 gewonnen
(Altenburg 2012; Chamberlain 1977; Davatchi 2017; Hatemi 2015b; Jankowski 1992; Mahr
2008; Maldini 2018; Pleyer 2019; Salvarani 2007; Souza-Ramalho 1991; Wozniacka 2015;
Zouboulis 1997).

Zudem wurden Informationen und Daten des BMG (www.bmg.bund.de), des statistischen
Bundesamts (www.destatis.de) und des G-BA (www.g-ba.de) herangezogen. Die
Informationen wurden bis zum 17.03.2020 kontinuierlich durch orientierende
Literaturrecherchen erganzt.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

1.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie) 2019a. Fachinformation Humira® 40
mg/0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze; Humira® 40 mg/0,4 ml Injektionslésung
im Fertigpen: Stand: November 2019. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am:
16.03.2020.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie) 2019b. Fachinformation Humira® 80
mg/0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze; Humira® 80 mg/0,4 ml Injektionslésung
im Fertigpen: Stand: November 2019. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am:
16.03.2020.

Alipour S., Nouri M., Sakhinia E. et al. 2017. Epigenetic alterations in chronic disease
focusing on Behget's disease: Review. Biomedicine & Pharmacotherapy 91 (-), S. 526—
533.

Alpsoy E. 2016. Behcet's disease: A comprehensive review with a focus on epidemiology,
etiology and clinical features, and management of mucocutaneous lesions. The Journal of
Dermatology 43 (6), S. 620-632.

Alpsoy E., Donmez L., Onder M. et al. 2007. Clinical features and natural course of
Behcet's disease in 661 cases: a multicentre study. The British Journal of Dermatology
157 (5), S. 901-906.

Altenburg A., Bonitsis N. G., Papoutsis N. et al. 2009. Evaluation of diagnostic criteria
including ICBD in Adamantiades-Behcet disease patients in Germany: 36th Annual
Meeting of the Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Forschung (ADF). Experimental
Dermatology 18 (3), S. 274-333.

Altenburg A., Mahr A., Maldini C. et al. 2012. Epidemiologie und Klinik des Morbus
Adamantiades-Behcet in Deutschland. Aktuelle Daten. Der Ophthalmologe : Zeitschrift
der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft 109 (6), S. 531-541.

Amgen Europe B. V. (Amgen) 2014. Protocol CC-10004-BCT-002 (RELIEF): A Phase 3,
Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Parallel Group Study,
followed by an Active-Treatment Phase to Evaluate the Efficacy and Safety of Apremilast
(CC-10004) in the Treatment of Subjects with Active Behcet’s Disease. Data on file.

Amgen Europe B. V. (Amgen) 2019a. Clinical Study Report CC-10004-BCT-002
(Apremilast): A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel Group Study Followed By An Active Treatment Phase To Evaluate The Efficacy
And Safety of Apremilast (CC-10004) In The Treatment Of Subjects With Active Behget's
Disease CC-10004-BCT-002. Data on file.
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10. Amgen Europe B. V. (Amgen) 2019b. Demografische / Epidemiologischen Daten. Data
on file.

11. Amgen Europe B. V. (Amgen) 2020a. Fachinformation Otezla® Filmtabletten:
Stand: April 2020. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 29.04.2020.

12. Amgen Europe B. V. (Amgen) 2020b. Epidemiologie und Behandlungsverlauf von
Morbus Behcet Wissenschaftliches Institut fir Gesundheitsokonomie und
Gesundheitssystemforschung (WI1G2). Data on file.

13. Amgen Europe B. V. (Amgen) 2020c. Projektbericht - Epidemiologie von erwachsenen
Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert sind und fur die
eine systemische Therapie infrage kommt Wissenschaftliches Institut fur
Gesundheitsékonomie und Gesundheitssystemforschung (W1G2). Data on file.

14. Amgen Europe B. V. (Amgen) 2020d. STROSA-Statement - Deutsches Register Morbus
Adamantiades-Behget e.V. Data on file.

15. Amgen Europe B. V. (Amgen) 2020e. Berechnung der Epidemiologie fur die
Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels - AWG C - Erwachsene Patienten mit
oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert sind und flr die eine systemische
Therapie infrage kommt. Data on file.

16. Aspen Pharma Trading Limited 2019. Fachinformation Imurek: Stand: November 20109.
Verflgbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.03.2020.

17. Atay I. M., Erturan 1., Demirdas A. et al. 2014. The impact of personality on quality of life
and disease activity in patients with Behcet's disease: a pilot study. Comprehensive
psychiatry 55 (3), S. 511-517.

18. Aydintug A. O., Tokg6z G., D'Cruz D. et al. 1993. Antibodies to endothelial cells in
patients with Behget's disease. Clinical immunology and immunopathology 67 (2),
S. 157-162.

19. Bodis G., Toth V. und Schwarting A. 2018. Role of Human Leukocyte Antigens (HLA) in
Autoimmune Diseases. Rheumatology and therapy 5 (1), S. 5-20.

20. Bonitsis N. G., Luong Nguyen L. B., LaValley M. P. et al. 2015. Gender-specific
differences in Adamantiades-Behcet's disease manifestations: an analysis of the German
registry and meta-analysis of data from the literature. Rheumatology (Oxford, England)
54 (1), S. 121-133.

21. Borhani Haghighi A., Aflaki E. und Ketabchi L. 2008. The prevalence and characteristics
of different types of headache in patients with Behcet's disease, a case-control study.
Headache 48 (3), S. 424-429.

22.Bulur I. und Onder M. 2017. Behget disease: New aspects. Clinics in dermatology 35 (5),
S. 421-434.

23. Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) 2017. Gesetzliche Krankenversicherung
Mitglieder, mitversicherte Angehdrige und Krankenstand: Jahresdurchschnitt 2016.
Verfugbar unter:
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https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistike
n/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_JD 2016.pdf, abgerufen am: 18.03.2020.

24. Bundesministerium flr Gesundheit (BMG) 2018. Gesetzliche Krankenversicherung
Mitglieder, mitversicherte Angehdrige und Krankenstand: Jahresdurchschnitt 2017.
Verfugbar unter:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistike
n/GKV/Mitglieder_Versicherte/lKM1_JD 2017 _2.pdf, abgerufen am: 18.03.2020.

25. Bundesministerium flr Gesundheit (BMG) 2019. Gesetzliche Krankenversicherung
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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 mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs
Therapie (zu Population bzw. Behand- dauer je
bewertendes Arz- | Patientengruppe lungen pro | Behandlung
neimittel, zweck- Patient pro | in Tagen
mafige Ver- Jahr (ggf. (ggf.
gleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Apremilast Erwachsene Patienten Zweimal taglich 30 mg oral* | 730 1Tag
(Otezla®) mit oralen Aphthen, die | Kontinuierliche Behandlung
mit dem Behget- ohne zeitliche Begrenzung
als Monotherapie | Syndrom assoziiert
sind und fur die eine
systemische Therapie
infrage kommt
ZweckmaéRige Vergleichstherapien (zVT)
Azathioprin Schwere 1 mg/kg bis 3 mg/kg 365 his 1Tag
(Imurek) Manifestationen des Korpergewicht pro Tag 3.285
Morbus Behget
als Monotherapie Kontinuierliche Behandlung
ohne zeitliche Begrenzung
Adalimumab Nicht-infektiose 40 mg (1 x 40 mg) alle zwei | 26 1Tag
(Humira®) Uveitis® Wochen
als Monotherapie als subkutane Injektion
Kontinuierliche Behandlung
ohne zeitliche Begrenzung
?&'&”&%T?X@_ Nicht-infektidse Adalimumab: 26 1Tag
(AMC A : Uveitis” 40 mg (1 x 40 mg) alle zwei
Humira®)
Wochen
in Kombination als subkutane Injektion
mit Methotrexat
(MTX) Kontinuierliche Behandlung
ohne zeitliche Begrenzung
MTX: 52 bis 416 1Tag
15 mg bis 20 mg einmal
wochentlich
Kontinuierliche Behandlung
ohne zeitliche Begrenzung
Ciclosporin Behget-Uveitis® 5 mg/kg taglich (aufgeteilt 730 1Tag
(Sandimmun®) auf zwei Dosen)
als Monotherapie Kontinuierliche Behandlung
ohne zeitliche Begrenzung
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs
Therapie (zu Population bzw. Behand- dauer je
bewertendes Arz- | Patientengruppe lungen pro | Behandlung
neimittel, zweck- Patient pro | in Tagen
mafige Ver- Jahr (gof. (ggf.
gleichstherapie) Spanne) Spanne)
Prednisolon Erkrankungen, die 5 mg bis 15 mg einmal 365 bis 1Tag
(Decortin H®) einer systemischen taglich 5.475

Therapie mit
als Monotherapie | Glucokortikoiden Kontinuierliche Behandlung

bedurfen? ohne zeitliche Begrenzung
Prednison Erkrankungen, die 5 mg bis 15 mg einmal 365 bis 1Tag
(Decortin®) einer systemischen taglich 5.475

Therapie mit
als Monotherapie | Glucokortikoiden Kontinuierliche Behandlung

bedurfen? ohne zeitliche Begrenzung

a: Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/Minute) sollte die
Dosis von Apremilast auf 30 mg einmal taglich reduziert werden. Fir das hier vorliegende Dossier findet
diese abweichende Dosierung keine Beriicksichtigung (siehe detaillierte Erlauterungen im Text).

b: Adalimumab wird angewendet zur Behandlung der nicht infektiésen Uveitis intermedia, Uveitis posterior
und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide angesprochen haben,
eine Kortikosteroid sparende Behandlung bendétigen oder fir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht
geeignet ist. Adalimumab stellt somit einen im AWG des Behcet-Syndroms zugelassenen und regelhaft
eingesetzten Wirkstoff dar.

c: Ciclosporin wird angewendet zur Behandlung einer Behcet-Uveitis mit wiederholtem entziindlichem
Retinabefall bei Patienten ohne neurologische Manifestation. Ciclosporin stellt somit einen im AWG des
Behcet-Syndroms zugelassenen und regelhaft eingesetzten Wirkstoff dar.

d: Das Behget-Syndrom wird unter dermatologischen Erkrankungen bzw. einer Uveitis erwahnt. Prednison
und Prednisolon stellen somit im AWG des Behcet-Syndroms zugelassene Wirkstoffe dar.

AWG: Anwendungsgebiet, EULAR: European League Against Rheumatism; IE: Internationale Einheit(en);
mg: Milligramm; ml: Milliliter; Mio: Million(en); MTX: Methotrexat; kg: Kilogramm

Quellen: AbbVie 20193, 2019b; Amgen 2020a; Aspen Pharma Trading Limited 2019; Merck Serono GmbH
2017a, 2017b; Novartis Pharma GmbH 2015; Pfizer 2019

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Grundséatzliche Annahmen

GemaR des G-BA-Beschlusses zur Nutzenbewertung nach 8 35a Sozialgesetzbuch Flinftes
Buch (SGB V) von Secukinumab bleiben initiale Induktionsschemata fur die Kostendarstellung
unberucksichtigt, da es sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung
mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt und nach initialer Titration keine erneute Titration
bzw. Dosisanpassung erforderlich ist (G-BA 2017). Bei Arzneimitteln, die patientenindividuell
dosiert eingesetzt werden, wird jeweils eine Spanne des Verbrauchs und dementsprechend auch
der Kosten angegeben. Kéme es theoretisch zum Verwurf, wird fir die Kostenberechnung
angenommen, dass die nachsthohere Dosierung, die den Verbrauch einer vollstandigen Einheit
darstellt, komplett verbraucht wurde.
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Zu bewertendes Arzneimittel: Apremilast (als Monotherapie)

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer von Apremilast stammen aus der
Fachinformation zu Otezla®. Apremilast ist als Tablette in den Wirkstarken 10 mg, 20 mg
sowie 30 mg erhéltlich. Die Tabletten in einer Dosierung von 10 mg und 20 mg werden
ausschlieBlich in der initialen Titrationsphase, die Tabletten in der Wirkstarke 30 mg in der
Erhaltungsdosierung angewendet (Amgen 2020a). Die Titrationsphase wird fur die Berechnung
der Jahrestherapiekosten nicht beriicksichtigt.

Die empfohlene Erhaltungsdosis von Apremilast betragt 30 mg zweimal taglich, morgens und
abends im Abstand von etwa zwolf Stunden und unabhdngig von den Mahlzeiten. Bei
Apremilast handelt es sich um eine kontinuierliche, tdgliche Behandlung, deren Dauer gemaR
Fachinformation zeitlich nicht beschrankt ist. Laut Fachinformation sollte jedoch bei Patienten,
bei denen nach 24 Wochen noch kein therapeutischer Nutzen erkennbar ist, die Behandlung
uberdacht werden (Amgen 2020a).

Folglich wird Apremilast zweimal taglich angewendet. Somit ergeben sich 730 Behandlungen
im Jahr.

Anmerkung zur Anpassung der Dosierung: Bei Patienten mit stark eingeschrénkter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/Minute geméaR Cockroft-Gault-Formel) sollte die
Dosis von Apremilast auf 30 mg einmal téglich reduziert werden (Amgen 2020a). Der Anteil
dieser Patienten an der gesamten Zielpopulation ist jedoch sehr gering. Ozel und Kollegen
berichten, dass sich die Blutharnstoff- sowie Kreatinin-Werte bei Behget-Patienten innerhalb
der Referenzwerte befinden (Ozel 2016). Da es sich hier um eine spezielle Patientengruppe mit
geringer PopulationsgroRe handelt, wird diese in den folgenden Abschnitten nicht weiter
betrachtet.

zVT: Therapie nach MalRRgabe des Arztes

Als zVT wurde im AWG eine ,, Therapie nach MaRgabe des Arztes” festgelegt (G-BA 2019).
Von den seitens des G-BA benannten Mdoglichkeiten sind in Deutschland bisher Adalimumab,
Azathioprin und Ciclosporin, Prednisolon und Prednison fir die Behandlung von
Manifestationen des Behcet-Syndroms zugelassen (AbbVie 2019a, 2019b; Aspen Pharma
Trading Limited 2019; Merck Serono GmbH 2017a, 2017b; Novartis Pharma GmbH 2015). In
Deutschland ist Azathioprin fur die Behandlung des Behcget-Syndroms ohne
Symptomassoziation zugelassen. Prednison und Prednisolon besitzen eine Zulassung fur
Erkrankungen, die einer systemischen Therapie mit Glucokortikoiden bedirfen (u.a. Behget-
Syndrom) — Adalimumab und Ciclosporin dagegen fur die Behandlung der Uveitis, die mit dem
Behcet-Syndrom einhergehen kann. Es wurden weitere Optionen als potentielle klinische
Komparatoren benannt, fir die jedoch keine Zulassung fur Deutschland besteht. Fir die
Berechnung der Kosten einer ,,Therapie nach Mal’gabe des Arztes* werden daher die Kosten
Adalimumab, Azathioprin und Ciclosporin, Prednisolon und Prednison herangezogen.

Die Kostenberechnungen fur alle Wirkstoffe, die grundsatzlich fur die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behget Syndrom assoziiert sind und
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fiir die eine systemische Therapie infrage kommt, erfolgte in einer separaten Excel-Dateli, die
dem Dossier in Anlage 5 beigeftgt ist (Amgen 2020b).

Azathioprin (als Monotherapie)

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer von Azathioprin stammen aus der
Fachinformation zu Imurek. Azathioprin ist als Tablette und als Pulver zur Herstellung einer
Infusions- oder Injektionslésung verfligbar. Die Applikation via Infusion oder Injektion sollte
gemal Fachinformation jedoch nur dann angewendet werden, wenn die orale Azathioprin-
Behandlung nicht mdglich ist. Zudem sollte zum friihestmdglichen Zeitpunkt auf Filmtabletten
umgestellt werden (Aspen Pharma Trading Limited 2019). Deshalb wird die
Behandlungsdauer, der Verbrauch und die Kosten auf Basis der oralen Applikationsform
berechnet und dargestellt.

Die empfohlene Dosis fur Patienten mit Morbus-Behcet, wenn Glucokortikosteroide nicht
vertragen werden bzw. wenn mit hohen Dosen von Glucokortikosteroiden keine ausreichende
therapeutische Wirkung erzielt werden kann, betrédgt 1 mg/kg bis 3 mg/kg Korpergewicht pro
Tag. Nach dem aktuellen Mikrozensus 2017 betrdgt das durchschnittliche Kérpergewicht eines
erwachsenen Deutschen 77,0 kg (Destatis 2018). Dies entspricht einer Tagesdosierung von
77 mg bis 231 mg. Da Azathioprin als Tablette in den Wirkstarken 25 mg, 50 mg, 75 mg und
100 mg erhaltlich ist und in der Fachinformation keine Aussagen zu einer Bruchkante enthalten
sind, wird von einem téglichen Verbrauch von 100 mg bis 250 mg und einem entsprechenden
Verwurf von 23 mg bzw. 19 mg ausgegangen. Azathioprin sollte mindestens eine Stunde vor
oder drei Stunden nach Einnahme einer Mahlzeit oder von Milch eingenommen werden.
Weiterhin handelt es sich um eine kontinuierliche, tagliche Behandlung, deren Dauer gemaf
Fachinformation zeitlich nicht beschrankt ist (Aspen Pharma Trading Limited 2019).
Infolgedessen erhélt der Patient 365 bis 3.285 Behandlungen im Jahr.

Die in der im AWG vorliegenden Studie angewendete Dosierung von Azathioprin betrug
2,5 mg/kg Korpergewicht pro Tag (Yazici 1990). Die obere Angabe der Spanne gemal
Fachinformation entspricht somit in etwa der in der klinischen Studie verwendeten Dosierung.
Die untere Angabe der Spanne stellt eine Unterschétzung des tatsdchlichen Verbrauchs dar.

Adalimumab (als Monotherapie)

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer von Adalimumab stammen aus der
Fachinformation zu Humira®. Adalimumab ist als Injektionslosung in einer Fertigspritze sowie
im Fertigpen in Dosierungen von 20 mg, 40 mg und 80 mg verfiigbar. Adalimumab ist subkutan
zu injizieren (AbbVie 2019a, 2019b, 2019c).

Die empfohlene Erhaltungsdosierung zur Behandlung der nicht infektiosen Uveitis intermedia,
Uveitis posterior und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf
Kortikosteroide angesprochen haben, eine Kortikosteroid sparende Behandlung benétigen oder
fiir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht geeignet ist, betragt geméals Fachinformation
40 mg alle zwei Wochen. Die Zulassung umfasst damit auch eine Uveitis, die mit dem
Behcet-Syndrom einhergehen kann (Xenitidis 2019). Dadurch tiberschneidet sich das AWG mit
dem von Apremilast.
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Die Behandlung der nicht infektidsen Uveitis intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis bei
erwachsenen Patienten mit Adalimumab in der Dosierung von 20 mg ist nicht in der
Fachinformation enthalten (AbbVie 2019a). Die Fachinformation der 80 mg Dosierung weist
darauf hin, dass fir die Erhaltungsdosierung von 40 mg Adalimumab 40 mg Injektionslésung
als Fertigspritze und/oder Fertigpen zur Verfiigung steht (AbbVie 2019c). Daher wird im
vorliegenden Dossier nur die Applikationsform 40 mg weiter betrachtet.

Bei Adalimumab handelt es sich um eine kontinuierliche, zweiwdchentliche Behandlung, deren
Dauer geméal Fachinformation zeitlich nicht beschrankt ist (AbbVie 2019b). Infolgedessen
erhalt der Patient 26 Behandlungen im Jahr.

Adalimumab (als Kombinationstherapie mit MTX)

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer von Adalimumab stammen aus der
Fachinformation zu Humira®. Neben der Anwendung als Monotherapie ist Adalimumab auch
als Kombinationstherapie mit MTX zugelassen. Adalimumab ist als Injektionslésung in einer
Fertigspritze sowie im Fertigpen in Dosierungen von 20 mg, 40 mg und 80 mg verflgbar.
Adalimumab ist subkutan zu injizieren (AbbVie 2019a, 2019b, 2019c).

Die empfohlene Erhaltungsdosierung zur Behandlung der nicht infektiosen Uveitis intermedia,
Uveitis posterior und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf
Kortikosteroide angesprochen haben, eine Kortikosteroid sparende Behandlung benétigen oder
fiir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht geeignet ist, betragt geméal? Fachinformation
40 mg alle zwei Wochen. Die Zulassung umfasst damit auch eine Uveitis, die mit dem
Behcet-Syndrom einhergehen kann (Xenitidis 2019). Dadurch tiberschneidet sich das AWG mit
dem von Apremilast.

Die Behandlung der nicht infektidsen Uveitis intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis bei
erwachsenen Patienten mit Adalimumab in der Dosierung von 20 mg ist nicht in der
Fachinformation enthalten (AbbVie 2019a). Die Fachinformation der 80 mg Dosierung weist
darauf hin, dass fir die Erhaltungsdosierung von 40 mg Adalimumab 40 mg Injektionslésung
als Fertigspritze und/oder Fertigpen zur Verfiigung steht (AbbVie 2019c). Daher wird im
vorliegenden Dossier nur die Applikationsform 40 mg weiter betrachtet.

Bei Adalimumab handelt es sich um eine kontinuierliche, zweiwdchentliche, Behandlung,
deren Dauer gemdall Fachinformation zeitlich nicht beschrankt ist (AbbVie 2019b).
Infolgedessen erhélt der Patient 26 Behandlungen im Jahr.

Es wird empfohlen, Nutzen und Risiko einer Langzeitbehandlung jahrlich zu beurteilen.

MTX Tabletten werden als generisches Prdparat von zahlreichen Herstellern angeboten.
Aufgrund der Festbetragsregelung spielt die Auswahl des Anbieters fur die Kostenberechnung
keine Rolle. So stammen die folgenden Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer von
MTX aus der Fachinformation zu Lantarel® Tabletten (Pfizer 2019).
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MTX ist als Tablette in den Wirkstarken 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg und 15 mg
erhéltlich. Die empfohlene durchschnittliche wochentliche Dosis liegt zwischen 15 mg und
20 mg. Bei MTX handelt es sich um eine kontinuierliche Behandlung, deren Dauer gemaf
Fachinformation zeitlich nicht beschrankt ist. Infolgedessen erhdlt ein Patient bei einer
einmaligen wochentlichen Gabe an einem spezifischen Wochentag 52 bis 416 Behandlungen
pro Jahr (Pfizer 2019).

Anmerkung zur Anpassung der Dosierung: Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
<60 ml/min soll die MTX-Dosis reduziert werden (Pfizer 2019). Wie im Abschnitt zu
»Apremilast (als Monotherapie)* erldutert, handelt es sich hierbei um eine spezielle
Patientengruppe mit &ulerst geringem Anteil und wird daher nicht separat dargestellt.

Ciclosporin (als Monotherapie)

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer von Ciclosporin stammen aus der
Fachinformation zu Sandimmun®. Ciclosporin ist als Weichkapsel, Lésung zum Einnehmen
und Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung verfuigbar. Gemal Fachinformation ist
die normale Form der Anwendung die orale Anwendung. Daher wird im Folgenden nur diese
betrachtet (Novartis Pharma GmbH 2015).

Fur die Erhaltungstherapie einer Behget-Uveitis mit wiederholtem entziindlichem Retinabefall
bei Patienten ohne neurologische Manifestation ist die niedrigste wirksame und gut vertragliche
Dosis auf individueller Basis zu bestimmen. Die maximale Erhaltungsdosierung zur
Behandlung einer Behget-Uveitis mit wiederholtem entziindlichem Retinabefall bei Patienten
ohne neurologische Manifestation betragt 5 mg/kg pro Tag. Nach dem aktuellen Mikrozensus
2017 betragt das durchschnittliche Korpergewicht eines erwachsenen Deutschen 77,0 kg
(Destatis 2018). Dies entspricht einer Tagesdosierung von 385 mg. Da Ciclosporin als
Weichkapsel in den Wirkstarken 10 mg, 25 mg, 50 mg und 100 mg erhaltlich ist und keine
Bruchkanten vorhanden sind, wird von einer téglichen Dosierung von 390 mg und einem
Verwurf von 5 mg ausgegangen. Es handelt sich um eine kontinuierliche, zweimal tagliche
Behandlung, deren Dauer geméal Fachinformation zeitlich nicht beschrankt ist. Infolgedessen
erhalt der Patient 730 Behandlungen im Jahr.

Bei Patienten, fur die innerhalb einer vorgegebenen Zeit (ohne néhere Spezifikation) kein
entsprechendes Therapieansprechen erreicht wird oder bei denen mit der therapeutisch
wirksamen Dosis die glltigen Sicherheitsrichtlinien nicht erftllt werden konnen, ist die
Behandlung mit Ciclosporin abzusetzen (Novartis Pharma GmbH 2015).

Prednisolon (als Monotherapie)

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer von Prednisolon stammen aus der
Fachinformation zu Decortin® H. Prednisolon ist als Tablette, Injektionssuspension,
Zylinderampullen, Suppositorien, Rektalkapseln, Loésung, Ampullen sowie Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung verfligbar (Merck Serono GmbH 2017a).
Die wirtschaftlichste Applikationsform stellen Tabletten dar (siehe Abschnitt 3.3.3). Aus
diesem Grund wird im vorliegenden Dossier nur die Applikationsform der Tabletten weiter
betrachtet.
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Die empfohlene Erhaltungsdosierung zur Behandlung erwachsener Patienten mit Erkrankungen
der Haut und Schleimhdute, die aufgrund ihres Schweregrades und/oder Ausdehnung bzw.
Systembeteiligung nicht oder nicht ausreichend mit topischen Glucokortikoiden behandelt
werden kénnen (dazu gehdrt: Morbus Behget), betragt 5 mg bis 15 mg einmal taglich. Je nach
Klinischer Symptomatik und Ansprechverhalten kann unterschiedlich schnell auf eine
mdoglichst niedrige Erhaltungsdosis (im Allgemeinen zwischen 5 und 15 mg Prednisolon
taglich) reduziert werden. Speziell bei chronischen Erkrankungen, wie dem Behget-Syndrom,
ist oft eine Langzeitbehandlung mit niedrigen Erhaltungsdosen erforderlich. Prednisolon als
Tablette ist in den Wirkstarken 1 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 50 mg und 100 mg erhéltlich. Die
Tabletten werden zu oder nach dem Essen, vornehmlich nach dem Friihstlick, unzerkaut mit
ausreichend Flussigkeit eingenommen. Es handelt sich um eine kontinuierliche, tagliche
Behandlung, deren Dauer geméald Fachinformation zeitlich nicht beschrankt ist (Merck Serono
GmbH 2017a). Infolgedessen erhalt der Patient 365 bis 5.475 Behandlungen im Jahr.

Prednison (als Monotherapie)

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer von Prednison stammen aus der
Fachinformation zu Decortin®. Prednison ist als Tablette, Retard-Tablette, Dilution und
Suppositorien verfligbar (Merck Serono GmbH 2017b). Die wirtschaftlichste Applikationsform
stellen Tabletten dar (siehe Abschnitt 3.3.3). Aus diesem Grund wird im vorliegenden Dossier
nur die Applikationsform der Tabletten weiter betrachtet.

Die empfohlene Erhaltungsdosierung zur Behandlung erwachsener Patienten mit Erkrankungen
der Haut und Schleimhdute, die aufgrund ihres Schweregrades und/oder Ausdehnung bzw.
Systembeteiligung nicht oder nicht ausreichend mit topischen Glucokortikoiden behandelt
werden konnen (dazu gehdrt: Morbus Behget), betrdgt 5 mg bis 15 mg einmal taglich. Je nach
Klinischer Symptomatik und Ansprechverhalten kann unterschiedlich schnell auf eine
maoglichst niedrige Erhaltungsdosis (im Allgemeinen zwischen 5 und 15 mg Prednison taglich)
reduziert werden. Speziell bei chronischen Erkrankungen, wie dem Behget-Syndrom, ist oft
eine Langzeitbehandlung mit niedrigen Erhaltungsdosen erforderlich. Prednison als Tablette ist
in den Wirkstarken 5 mg, 20 mg und 50 mg erhéltlich. Die Tabletten werden zu oder nach dem
Essen, vornehmlich nach dem Frihsttick, unzerkaut mit ausreichend Flussigkeit eingenommen.
Es handelt sich um eine kontinuierliche, tégliche Behandlung, deren Dauer gemal
Fachinformation zeitlich nicht beschrénkt ist (Merck Serono GmbH 2017b). Infolgedessen
erhalt der Patient 365 bis 5.475 Behandlungen im Jahr.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 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 3-13). Figen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Thera-
pie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweck-
mafige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

(Sandimmun®)

als Monotherapie

zwei Dosen)

Kontinuierliche Behandlung ohne
zeitliche Begrenzung

Apremilast Erwachsene Patienten 2x taglich 30 mg oral 365
(Otezla®) mit oralen Aphthen, die Kontinuierliche Behandlung ohne
mit dem Behget- zeitliche Begrenzung
als Monotherapie Syndrom assoziiert sind
und fur die eine
systemische Therapie
infrage kommt
ZweckméRige Vergleichstherapien (zVT)
Azathioprin Schwere Manifestationen | 1 mg/kg bis 3 mg/kg 365
(Imurek) des Morbus Behcet Korpergewicht pro Tag
als Monotherapie anpnmerllche Behandlung ohne
zeitliche Begrenzung
Adalimumab Nicht-infektiose Uveitis® | 40 mg (1 x 40 mg) alle zwei 26
(Humira®) Wochen
als Monotherapie als subkutane Injektion
Kontinuierliche Behandlung ohne
zeitliche Begrenzung
Adalimumab Nicht-infektidse Uveitist | Adalimumab: 26
(Humira®) .
40 mg (1 x 40 mg) alle zwei
. N . Wochen
in Kombination mit
Methotrexat (MTX) als subkutane Injektion
Kontinuierliche Behandlung ohne
zeitliche Begrenzung
MTX: 52
15 mg bis 20 mg einmal
wochentlich
Kontinuierliche Behandlung ohne
zeitliche Begrenzung
Ciclosporin Behget-Uveitis® 5 mg/kg taglich (aufgeteilt auf 365
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Bezeichnung der Thera- | Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungs-
pie (zu bewertendes Population bzw. tage pro
Arzneimittel, zweck- Patientengruppe Patient pro
mafige Vergleichs- Jahr
Prednisolon Erkrankungen, die einer | 5 mg bis 15 mg einmal taglich 365
(Decortin H®) systemischen Therapie

mit Glucokortikoiden Kontinuierliche Behandlung ohne
als Monotherapie bedirfen® zeitliche Begrenzung
Prednison Erkrankungen, die einer | 5 mg bis 15 mg einmal taglich 365
(Decortin®) systemischen Therapie

mit Glucokortikoiden Kontinuierliche Behandlung ohne
als Monotherapie bedirfent zeitliche Begrenzung

a: Adalimumab wird angewendet zur Behandlung der nicht infektidsen Uveitis intermedia, Uveitis posterior
und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide angesprochen haben,
eine Kortikosteroid sparende Behandlung bendétigen oder fir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht
geeignet ist. Adalimumab stellt somit einen im AWG des Behcet-Syndroms zugelassenen und regelhaft
eingesetzten Wirkstoff dar.

b: Ciclosporin wird angewendet zur Behandlung einer Behget-Uveitis mit wiederholtem entziindlichem
Retinabefall bei Patienten ohne neurologische Manifestation. Ciclosporin stellt somit einen im AWG des
Behcet-Syndroms zugelassenen und regelhaft eingesetzten Wirkstoff dar.

c: Das Behcet-Syndrom wird unter dermatologischen Erkrankungen bzw. einer Uveitis erwéhnt. Prednison
und Prednisolon stellen somit im AWG des Behget-Syndroms zugelassene Wirkstoffe dar.

AWG: Anwendungsgebiet, kg: Kilogramm; mg: Milligramm; MTX: Methotrexat

Quellen: AbbVie 2019b; Amgen 2020a; Merck Serono GmbH 2017a, 2017b; Novartis Pharma GmbH 2015;
Pfizer 2019

Zu bewertendes Arzneimittel: Apremilast (als Monotherapie)

GemaR Fachinformation von Apremilast gibt es keine Einschrankung zur Behandlungsdauer.
Aufgrund der chronischen rezidivierenden und somit dauerhaft behandlungsbedurftigen oralen
Aphthen wird von einem kontinuierlichen Behandlungsmodus ausgegangen. Somit ergeben
sich fur Apremilast, bei einer Dosis von 30 mg zweimal t&glich, 365 Behandlungstage im Jahr
(Amgen 2020a).

zVT: Therapie nach MalRgabe des Arztes

Azathioprin (als Monotherapie)

GemaR Fachinformation von Azathioprin gibt es keine Einschrénkung zur Behandlungsdauer.
Aufgrund der chronischen rezidivierenden und somit dauerhaft behandlungsbedirftigen
Manifestationen wird von einem kontinuierlichen Behandlungsmodus ausgegangen. Somit
ergeben sich fur Azathioprin, bei einer Dosis von 100mg bis 250 mg taglich,
365 Behandlungstage im Jahr (Aspen Pharma Trading Limited 2019).
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Adalimumab (als Monotherapie)

GemaR Fachinformation von Adalimumab gibt es keine Einschrankung zur Behandlungsdauer.
Aufgrund der chronischen rezidivierenden und somit dauerhaft behandlungsbedirftigen
Manifestationen wird von einem kontinuierlichen Behandlungsmodus ausgegangen. Somit
ergeben sich fur Adalimumab, bei einer Dosis von 40mg alle zwei Wochen,
26 Behandlungstage im Jahr (AbbVie 2019b).

Adalimumab (als Kombinationstherapie mit MTX)

GemaR Fachinformation von Adalimumab gibt es keine Einschrankung zur Behandlungsdauer.
Aufgrund der chronischen rezidivierenden und somit dauerhaft behandlungsbedirftigen
Manifestationen wird von einem kontinuierlichen Behandlungsmodus ausgegangen. Somit
ergeben sich fur Adalimumab, bei einer Dosis von 40mg alle zwei Wochen,
26 Behandlungstage im Jahr (AbbVie 2019b).

GemaR Fachinformation von MTX gibt es keine Einschrankung zur Behandlungsdauer.
Aufgrund der chronischen rezidivierenden und somit dauerhaft behandlungsbedirftigen
Manifestationen wird von einem kontinuierlichen Behandlungsmodus ausgegangen. Somit
ergeben sich fur MTX, bei einer Dosis von 15mg bis 20 mg einmal wdchentlich,
52 Behandlungstage im Jahr (Pfizer 2019).

Ciclosporin (als Monotherapie)

GemaR Fachinformation von Ciclosporin gibt es keine Einschrankung zur Behandlungsdauer.
Aufgrund der chronischen rezidivierenden und somit dauerhaft behandlungsbedirftigen
Manifestationen wird von einem kontinuierlichen Behandlungsmodus ausgegangen. Somit
ergeben sich fur Ciclosporin, bei einer Dosis von 5 mg/kg pro Tag, 365 Behandlungstage im
Jahr (Novartis Pharma GmbH 2015).

Prednisolon (als Monotherapie)

GemaR Fachinformation von Prednisolon gibt es keine Einschrdnkung zur Behandlungsdauer.
Aufgrund der chronischen rezidivierenden und somit dauerhaft behandlungsbedirftigen
Manifestationen wird von einem kontinuierlichen Behandlungsmodus ausgegangen. Somit
ergeben sich fur Prednisolon, bei einer Dosis von 5mg bis 15mg pro Tag,
365 Behandlungstage im Jahr (Merck Serono GmbH 2017a).

Prednison (als Monotherapie)

GemaR Fachinformation von Prednison gibt es keine Einschrdnkung zur Behandlungsdauer.
Aufgrund der chronischen rezidivierenden und somit dauerhaft behandlungsbedurftigen
Manifestationen wird von einem kontinuierlichen Behandlungsmodus ausgegangen. Somit
ergeben sich flr Prednison, bei einer Dosis von 5 mg bis 15 mg pro Tag, 365 Behandlungstage
im Jahr (Merck Serono GmbH 2017b).
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaliige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. lungs- (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe tage pro (gebréuchliches MaR;
bewertendes Patient im Falle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentdsen
zweckmaBige (9gf. Behandlung Angabe
Vergleichs- Spanne) eines anderen im
therapie) jeweiligen AWG

international
gebrauchlichen Maf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Apremilast Erwachsene 365 60 mg Tagesdosis 60 mg Tagesdosis

(Otezla®) Patienten mit oralen 30 mg Tabletten 30 mg Tabletten
Aphthen, die mit =2 Tabletten pro Tag 365 Tage:

als dem Behget- 21.900 mg

Monotherapie Syndrom assoziiert =730 Tabletten

sind und fiir die eine
systemische Therapie
infrage kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Azathioprin Schwere 365 Untergrenze 1 mg/kg Kérpergewicht
(Imurek) Manifestationen des 1 mg/kg Korpergewicht | Tagesdosis
Morbus Behget Tagesdosis 25 mg Tabletten
25 mg Tabletten 365 Tage: 36.500 mg
als _ =100 mg pro Tag (28.105 mg + 8.395 mg
Monotherapie (77 mg + 23 mg Verwurf)P
Verwurf)® = 1.460 Tabletten

=4 Tabletten pro Tag

50 mg Tabletten 50 mg Tabletten

= 2 Tabletten pro Tag 365 Tage: 36.500 mg
(28.105 mg + 8.395 mg
Verwurf)

=730 Tabletten

100 mg Tabletten 100 mg Tabletten

=1 Tablette pro Tag 365 Tage: 36.500 mg
(28.105 mg + 8.395 mg
Verwurf)

= 365 Tabletten
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Bezeichnung Bezeichnung der
der Therapie Population bzw.
(zu Patientengruppe
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichs-
therapie)

Behand-
lungs-
tage pro
Patient
pro Jahr

(9of.
Spanne)

Verbrauch pro Gabe
(9gf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebrauchliches Mal3;
im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen AWG
international
gebrauchlichen Mal3es)

Weitere Kombinationen:
=1x75 mg Tablette +
1 x 25 mg Tablette pro
Tag

75 mg Tabletten +

25 mg Tabletten

365 Tage: 365 Tabletten
a 75 mg + 365 Tabletten
a25mg

Obergrenze

3 mg/kg Koérpergewicht
Tagesdosis

25 mg Tabletten

=250 mg pro Tag

(231 mg + 19 mg
Verwurf)?

=10 Tabletten pro Tag

3 mg/kg Korpergewicht
Tagesdosis

25 mg Tabletten

365 Tage: 91.250 mg
(84.315 mg + 6.935 mg
Verwurf)®

= 3.650 Tabletten

50 mg Tabletten
=5 Tabletten pro Tag

50 mg Tabletten

365 Tage: 91.250 mg
(84.315 mg + 6.935 mg
Verwurf)

=1.825 Tabletten

Weitere Kombinationen:
=2 x 100 mg Tablette +
2 x 25 mg Tablette pro
Tag

100 mg Tabletten +

25 mg Tabletten

365 Tage: 730 Tabletten
2100 mg +

730 Tabletten & 25 mg

Weitere Kombinationen:
=2 x 100 mg Tablette +
1 x 50 mg Tablette pro
Tag

100 mg Tabletten +

50 mg Tabletten

365 Tage: 730 Tabletten
2100 mg +

365 Tabletten a 50 mg

Weitere Kombinationen:
=3 x 75 mg Tablette +
1 x 25 mg Tablette pro
Tag

75 mg Tabletten +

25 mg Tabletten

365 Tage:

1.095 Tabletten a 75 mg
+ 365 Tabletten a 25 mg

Weitere Kombinationen:
=2 x 75 mg Tablette +
2 x 50 mg Tablette pro
Tag

75 mg Tabletten +

50 mg Tabletten

365 Tage: 730 Tabletten
a 75 mg + 730 Tabletten
a50 mg
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. lungs- (9gf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe tage pro (gebrauchliches MafR;
bewertendes Patient im Falle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentosen
zweckmafige (ggf. Behandlung Angabe
Vergleichs- Spanne) eines anderen im
therapie) jeweiligen AWG
international
gebrauchlichen Mal3es)
Adalimumab Nicht-infektiose 26 40 mg Tagesdosis alle 40 mg Tagesdosis alle
(Humira®) Uveitis? zwei Wochen zwei Wochen
40 mg Injektionslésung 40 mg Injektionslésung
als in Fertigspritze/Fertigpen | in
Monotherapie = 1 Fertigspritze/ Fertigspritze/Fertigpen
Fertigpen pro Gabe 365 Tage: 1.040 mg
= 26 Fertigspritzen/
Fertigpens
Adalimumab Nicht-infektiose 26 Adalimumab: 40 mg Tagesdosis alle
(Humira®) Uveitis? 40 mg Tagesdosis alle zwei Wochen
zwei Wochen 40 mg Injektionslésung
in Kombination 40 mg Injektionslosung | 0 ]
mit MTX in Fertigspritze/Fertigpen | Fertigspritze/Fertigpen
(Lantarel®) = 1 Fertigspritze/ 365 Tage: 1.040 mg
Fertigpen pro Gabe = 26 Fertigspritzen/
Fertigpens
52 MTX: 15 mg einmal
Untergrenze wochentlich
15 mg einmal z.B.: 2,5 mg Tabletten
wdchentlich 365 Tage:

z.B.: 2,5 mg Tabletten
= 6 Tabletten pro Gabe

312 Tabletten (780 mg)

Obergrenze

20 mg einmal
wochentlich

z.B.: 2,5 mg Tabletten
= 8 Tabletten pro Gabe

20 mg einmal
wdchentlich

z.B.: 2,5 mg Tabletten
365 Tage:

416 Tabletten

(1.040 mg)

Obergrenze

5 mg/kg alle sechs
Wochen

(= 385 mg pro Gabe 1)
1 Durchstechflasche &
100 mg

= 4 Durchstechflaschen
+ Verwurf; 15 mg

5 mg/kg alle sechs
Wochen

1 Durchstechflasche a
100 mg

365 Tage:

3.080 mg

(31 Durchstechflaschen
+ Verwurf; 20 mg)
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(Sandimmun®)

als
Monotherapie

10 mg Weichkapseln
=390 mg (385 mg +

5 mg Verwurf)®

= 39 Weichkapseln pro

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. lungs- (9gf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe tﬁl@lf_e pro (gebrauchliches MaR;
bewertendes Patient im Falle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentésen
zweckmaige (gof. Behandlung Angabe
Vergleichs- Spanne) eines anderen im
therapie) jeweiligen AWG
international
gebrauchlichen Mal3es)
Ciclosporin Behcet-Uveitis® 365 5 mg/kg Tagesdosis 5 mg/kg Tagesdosis

10 mg Weichkapseln
365 Tage: 142.525 mg
(140.525 mg + 1.825 mg
Verwurf)®

Tag = 14.235 Weichkapseln
Weitere Kombinationen: | 100 mg Weichkapseln +
=3 x100 mg 50 mg Weichkapseln +

Weichkapseln +

1 x 50 mg Weichkapsel +
4 x 10 mg Weichkapseln
pro Tag

10 mg Weichkapseln
365 Tage:

1.095 Weichkapseln a
100 mg +

365 Weichkapseln a
50 mg +

1.460 Weichkapseln a
10 mg

Weitere Kombinationen:
=7 x 50 mg Weichkapsel
+ 4 x 10 mg Weichkapsel
pro Tag

100 mg Weichkapseln +
50 mg Weichkapseln +
10 mg Weichkapseln
365 Tage:

2.555 Weichkapseln a
50 mg +

1.460 Weichkapseln a
10 mg

Weitere Kombinationen:
=14 x25mg
Weichkapsel + 4 x 10 mg
Weichkapsel pro Tag

100 mg Weichkapseln +
50 mg Weichkapseln +
10 mg Weichkapseln
365 Tage:

5.110 Weichkapseln a
25 mg +

1.460 Weichkapseln a
10 mg
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Tag

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. lungs- (9gf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe tagg pro (gebrauchliches MafR;
bewer_ten_des Patient im Falle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentosen
zweckmafige (ggf. Behandlung Angabe
Vergleichs- Spanne) eines anderen im
therapie) jeweiligen AWG
international
gebrauchlichen Mal3es)
Prednisolon Erkrankungen, die 365 Untergrenze 5 mg Tagesdosis
(Decortin H®) | einer systemischen 5 mg Tagesdosis 1 mg Tabletten
Therapie mit 1 mg Tabletten 365 Tage: 1.825 mg
als Glucokortikoiden =5 mg pro Tag = 1.825 Tabletten
Monotherapie | bediirfen? = 5 Tabletten pro Tag
5 mg Tabletten 5 mg Tabletten
= 1 Tablette pro Tag 365 Tage: 1.825 mg
= 365 Tabletten
Obergrenze 15 mg Tagesdosis
15 mg Tagesdosis 1 mg Tabletten
1 mg Tabletten 365 Tage: 5.475 mg
=15 mg pro Tag =5.475 Tabletten
= 15 Tabletten pro Tag
5 mg Tabletten 5 mg Tabletten
= 3 Tabletten pro Tag 365 Tage: 5.475 mg
=1.095 Tabletten
Weitere Kombinationen: | 10 mg Tabletten + 1 mg
=1x10 mg Tablette + Tabletten
5 x 1 mg Tablette pro 365 Tage: 365 Tabletten
Tag 210 mg +
1.825 Tabletten a 1 mg
Weitere Kombinationen: | 10 mg Tabletten + 5 mg
=1x10 mg Tablette + Tabletten
1 x 5 mg Tablette pro 365 Tage: 365 Tabletten
Tag a 10 mg + 365 Tabletten
abmg
Prednison Erkrankungen, die 365 Untergrenze 5 mg Tagesdosis
(Decortin®) einer systemischen 5 mg Tagesdosis 1 mg Retard-Tabletten
Therapie mit 1 mg Retard-Tabletten 365 Tage: 1.825 mg
als Glucokortikoiden =5 mg pro Tag = 1.825 Retard-Tabletten
Monotherapie | bediirfen? = 5 Retard-Tabletten pro

5 mg Tabletten
= 1 Tablette pro Tag

5 mg Tabletten
365 Tage: 1.825 mg
= 365 Tabletten

Obergrenze

15 mg Tagesdosis

1 mg Retard-Tabletten
=15 mg pro Tag

= 15 Retard-Tabletten
pro Tag

15 mg Tagesdosis

1 mg Retard-Tabletten
365 Tage: 5.475 mg

= 5.475 Retard-Tabletten

5 mg Tabletten
= 3 Tabletten pro Tag

5 mg Tabletten
365 Tage: 5.475 mg
=1.095 Tabletten
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. lungs- (9gf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe tage pro (gebrauchliches MaR;
bewertendes Patient im Falle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentésen
zweckmaige (gof. Behandlung Angabe
Vergleichs- Spanne) eines anderen im
therapie) jeweiligen AWG

international
gebrauchlichen Mal3es)

Weitere Kombinationen:

=1x10 mg Tablette +
5 x 1 mg Tablette pro
Tag

10 mg Tabletten + 1 mg
Retard-Tabletten
365 Tage: 365 Tabletten
a 10 mg + 1.825 Retard-
Tabletten a 1 mg

Weitere Kombinationen:

=1x10 mg Tablette +
1 x 5 mg Tablette pro
Tag

10 mg Tabletten + 5 mg
Tabletten

365 Tage: 365 Tabletten
a 10 mg + 365 Tabletten

abmg

a: Adalimumab wird angewendet zur Behandlung der nicht infektidsen Uveitis intermedia, Uveitis posterior
und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide angesprochen haben,
eine Kortikosteroid sparende Behandlung bendétigen oder fir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht
geeignet ist. Adalimumab stellt somit einen im AWG des Behcet-Syndroms zugelassenen und regelhaft
eingesetzten Wirkstoff dar.

b: Durchschnittsgewicht der deutschen Bevolkerung im Alter > 18 Jahre (2017): 77,0 kg (Destatis 2018)
c: Ciclosporin wird angewendet zur Behandlung einer Behcet-Uveitis mit wiederholtem entziindlichem

Retinabefall bei Patienten ohne neurologische Manifestation. Ciclosporin stellt somit einen im AWG des
Behcet-Syndroms zugelassenen und regelhaft eingesetzten Wirkstoff dar.

d: Das Behget-Syndrom wird unter dermatologischen Erkrankungen bzw. einer Uveitis erwahnt. Prednison
und Prednisolon stellen somit im AWG des Behcet-Syndroms zugelassene Wirkstoffe dar.

AWG: Anwendungsgebiet, kg: Kilogramm; mg: Milligramm; MTX: Methotrexat

Quellen: AbbVie 2019b; Amgen 2020a; Merck Serono GmbH 2017a, 2017b; Novartis Pharma GmbH 2015;
Pfizer 2019

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel: Apremilast (als Monotherapie)

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wurde gemdaR der Fachinformation wvon
Apremilast aus den abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr sowie den
vorgegebenen Dosierungen in Tabelle 3-15 ermittelt. Da in der Fachinformation keine
Einschrankung zur Behandlungsdauer gemacht wird, wurde fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten eine Therapiedauer von einem Jahr angesetzt, was 365 Behandlungstagen
entspricht.
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Bei einer empfohlenen Erhaltungsdosis von 30 mg, die zweimal taglich eingenommen wird,
ergibt sich ein Jahresverbrauch pro Patient von 730 Tabletten a 30 mg. Dies entspricht
21.900 mg pro Behandlungsjahr (Amgen 2020a).

2 x 30 mg x 365 Behandlungstage = 21.900 mg

zVT: Therapie nach Mal3gabe des Arztes

Azathioprin (als Monotherapie)

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wurde gemaR der Fachinformation wvon
Azathioprin aus den abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr sowie den
vorgegebenen Dosierungen in Tabelle 3-15 ermittelt. Da in der Fachinformation keine
Einschrankung zur Behandlungsdauer gemacht wird, wurde fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten eine Therapiedauer von einem Jahr angesetzt, was 365 Behandlungstagen
entspricht.

Bei einer empfohlenen Erhaltungsdosis von 1 mg/kg bis 3 mg/kg, die taglich eingenommen
wird, ergibt sich bei einem durchschnittlichen Gewicht von 77,0 kg fiir die untere Angabe der
Spanne ein Jahresverbrauch von 1.460 Tabletten a 25 mg, 730 Tabletten a 50 mg, 365 Tabletten
a 100 mg oder 365 Tabletten a 75 mg in Kombination mit 365 Tabletten a 25 mg. Dies
entspricht einem Verbrauch von 28.105mg und einem dabei entstehenden Verwurf von
8.395 mg pro Behandlungsjahr.

4 x 25 mg x 365 Behandlungstage = 36.500 mg

bzw.

2 x 50 mg x 365 Behandlungstage = 36.500 mg
bzw.

1 x 100 mg x 365 Behandlungstage = 36.500 mg
bzw.

(1 x 75 mg x 365 Behandlungstage) + (1 x 25 mg x 365 Behandlungstage) = 36.500 mg

Fur die obere Angabe der Spanne ergibt sich ein Jahresverbrauch von 3.650 Tabletten a 25 mg,
1.825 Tabletten a 50 mg, 730 Tabletten & 100 mg in Kombination mit 730 Tabletten a 25 mg,
730 Tabletten a 100 mg in Kombination mit 365 Tabletten a 50 mg, 1.095 Tabletten a 75 mg
in Kombination mit 365 Tabletten a 25 mg oder 730 Tabletten & 75 mg in Kombination mit
730 Tabletten a 50 mg. Dies entspricht einem Verbrauch von 84.315 mg und einem dabei
entstenendem Verwurf von 6.935 mg pro Behandlungsjahr (Aspen Pharma Trading Limited
2019; Destatis 2018).
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10 x 25 mg x 365 Behandlungstage = 91.250 mg
bzw.
5 x 50 mg x 365 Behandlungstage = 91.250 mg
bzw.
(2 x 100 mg x 365 Behandlungstage) + (2 x 25 mg x 365 Behandlungstage) = 91.250 mg
bzw.
(2 x 100 mg x 365 Behandlungstage) + (1 x 50 mg x 365 Behandlungstage) = 91.250 mg
bzw.
(3 x 75 mg x 365 Behandlungstage) + (1 x 25 mg x 365 Behandlungstage) = 91.250 mg
bzw.
(2 x 75 mg x 365 Behandlungstage) + (2 x 50 mg x 365 Behandlungstage) = 91.250 mg

Adalimumab (als Monotherapie)

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wurde gemdaR der Fachinformation wvon
Adalimumab aus den abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr sowie den
vorgegebenen Dosierungen in Tabelle 3-15 ermittelt. Da in der Fachinformation keine
Einschrankung zur Behandlungsdauer gemacht wird, wurde fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten eine Therapiedauer von einem Jahr angesetzt, was 26 Behandlungstagen
entspricht.

Bei einer empfohlenen Erhaltungsdosis von 40 mg, die alle zwei Wochen gegeben wird, ergibt
sich ein Jahresverbrauch pro Patient von 26 Fertigspritzen/Fertigpens a 40 mg. Dies entspricht
1.040 mg (1 x 40 mg x 26) pro Behandlungsjahr (AbbVie 2019b).

1 x 40 mg x 26 Behandlungstage = 1.040 mg

Adalimumab (als Kombinationstherapie mit MTX)

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wurde gemdaR der Fachinformation wvon
Adalimumab aus den abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr sowie den
vorgegebenen Dosierungen in Tabelle 3-15 ermittelt. Da in der Fachinformation keine
Einschrankung zur Behandlungsdauer gemacht wird, wurde fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten eine Therapiedauer von einem Jahr angesetzt, was 26 Behandlungstagen
entspricht.

Bei einer empfohlenen Erhaltungsdosis von 40 mg, die alle zwei Wochen gegeben wird, ergibt
sich ein Jahresverbrauch pro Patient von 26 Fertigspritzen/Fertigpens a 40 mg. Dies entspricht
1.040 mg (1 x 40 mg x 26) pro Behandlungsjahr (AbbVie 2019b).

Apremilast (Otezla®) Seite 68 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 05.05.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

1 x 40 mg x 26 Behandlungstage = 1.040 mg

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fur MTX wurde gemal} der Fachinformation von
MTX aus den abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr sowie den vorgegebenen
Dosierungen in Tabelle 3-15 ermittelt. Da in der Fachinformation keine Einschrankung zur
Behandlungsdauer gemacht wird, wurde fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten eine
Therapiedauer von einem Jahr angesetzt, was 52 Behandlungstagen entspricht.

Bei einer empfohlenen Erhaltungsdosis von 15 mg bis 20 mg, die einmal wdchentlich gegeben
wird, ergibt sich fir die untere Angabe der Spanne ein Jahresverbrauch pro Patient von
312 Tabletten a 2,5 mg, 156 Tabletten & 5 mg, 104 Tabletten & 7,5 mg, 52 Tabletten a 15 mg
oder 52 Tabletten & 10 mg in Kombination mit 52 Tabletten a 5 mg. Dies entspricht 780 mg pro
Behandlungsjahr.

6 x 2,5 mg x 52 Behandlungstage = 780 mg

bzw.
3 x 5 mg x 52 Behandlungstage = 780 mg
bzw.
2 X 7,5 mg x 52 Behandlungstage = 780 mg
bzw.
1 x 15 mg x 52 Behandlungstage = 780 mg
bzw.

(1 x 10 mg x 52 Behandlungstage) + (1 x 5 mg x 52 Behandlungstage) = 780 mg

Fur die obere Angabe der Spanne ergibt sich ein Jahresverbrauch von 416 Tabletten a 2,5 mg,
208 Tabletten a 5mg, 104 Tabletten a 10 mg, 52 Tabletten a 15 mg in Kombination mit
52 Tabletten a 5 mg oder 104 Tabletten a 7,5 mg in Kombination mit 52 Tabletten a 5 mg. Dies
entspricht 1.040 mg pro Behandlungsjahr (Pfizer 2019).

8 x 2,5 mg x 52 Behandlungstage = 1.040 mg

bzw.

4 x 5 mg x 52 Behandlungstage = 1.040 mg
bzw.

2 x 10 mg x 52 Behandlungstage = 1.040 mg
bzw.
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(1 x 15 mg x 52 Behandlungstage) + (1 x 5 mg x 52 Behandlungstage) = 1.040 mg
bzw.
(2 x 7,5 mg x 52 Behandlungstage) + (1 x 5 mg x 52 Behandlungstage) = 1.040 mg

Ciclosporin (als Monotherapie)

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wurde gemdaR der Fachinformation wvon
Ciclosporin aus den abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr sowie den
vorgegebenen Dosierungen in Tabelle 3-15 ermittelt. Da in der Fachinformation keine
Einschrankung zur Behandlungsdauer gemacht wird, wurde fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten eine Therapiedauer von einem Jahr angesetzt, was 365 Behandlungstagen
entspricht.

Bei einer empfohlenen Erhaltungsdosis von 5 mg/kg, die taglich aufgeteilt auf zwei Dosen
gegeben wird, ergibt sich ein Jahresverbrauch pro Patient von 14.235 Weichkapseln & 10 mg,
1.095 Weichkapseln a 100 mg in Kombination mit 365 Weichkapseln a 50 mg und
1.460 Weichkapseln a 10mg, 2.555 Weichkapseln a 50mg in Kombination mit
1.460 Weichkapseln a 10 mg oder 5.110 Weichkapseln & 25mg in Kombination mit
1.460 Weichkapseln a 10 mg. Dies entspricht einem Verbrauch von 140.525 mg und einem
dabei entstehendem Verwurf von 1.825 mg pro Behandlungsjahr (Novartis Pharma GmbH
2015).

39 x 10 mg x 365 Behandlungstage = 142.350 mg
bzw.

(3 x 100 mg x 365 Behandlungstage) + (1 x 50 mg x 365 Behandlungstage) +
(4 x 10 mg x 365 Behandlungstage) = 142.350 mg

bzw.

(7 x 50 mg x 365 Behandlungstage) + (4 x 10 mg x 365 Behandlungstage) = 142.350 mg
bzw.

(14 x 25 mg x 365 Behandlungstage) + (4 x 10 mg x 365 Behandlungstage) = 142.350 mg

Prednisolon (als Monotherapie)

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wurde gemdaR der Fachinformation wvon
Prednisolon aus den abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr sowie den
vorgegebenen Dosierungen in Tabelle 3-15 ermittelt. Da in der Fachinformation keine
Einschrankung zur Behandlungsdauer gemacht wird, wurde fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten eine Therapiedauer von einem Jahr angesetzt, was 365 Behandlungstagen
entspricht.
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Bei einer empfohlenen Erhaltungsdosis von 5 mg bis 15 mg, die einmal taglich gegeben wird,
ergibt sich fur die untere Angabe der Spanne ein Jahresverbrauch pro Patient von
1.825 Tabletten a 1mg oder 365 Tabletten a 5mg. Dies entspricht 1.825mg pro
Behandlungsjahr.

5 x 1 mg x 365 Behandlungstage = 1.825 mg
bzw.
1 x 5 mg x 365 Behandlungstage = 1.825 mg

Fur die obere Angabe der Spanne ergibt sich ein Jahresverbrauch von 5.475 Tabletten a 1 mg,
1.095 Tabletten a 5 mg, 365 Tabletten a 10 mg in Kombination mit 1.825 Tabletten a 1 mg oder
365 Tabletten a 10 mg in Kombination mit 365 Tabletten a 5 mg. Dies entspricht 5.475 mg pro
Behandlungsjahr (Merck Serono GmbH 2017a).

15 x 1 mg x 365 Behandlungstage = 5.475 mg
bzw.
3 x 5 mg x 365 Behandlungstage = 5.475 mg
bzw.
(1 x 10 mg x 365 Behandlungstage) + (5 x 1 mg x 365 Behandlungstage) = 5.475 mg
bzw.
(1 x 10 mg x 365 Behandlungstage) + (1 x 5 mg x 365 Behandlungstage) = 5.475 mg

Prednison (als Monotherapie)

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wurde geméR der Fachinformation von Prednison
aus den abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr sowie den vorgegebenen
Dosierungen in Tabelle 3-15 ermittelt. Da in der Fachinformation keine Einschrankung zur
Behandlungsdauer gemacht wird, wurde fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten eine
Therapiedauer von einem Jahr angesetzt, was 365 Behandlungstagen entspricht.

Bei einer empfohlenen Erhaltungsdosis von 5 mg bis 15 mg, die einmal taglich gegeben wird,
ergibt sich fur die untere Angabe der Spanne ein Jahresverbrauch pro Patient von 1.825 Retard-
Tabletten a 1 mg oder 365 Tabletten a 5 mg. Dies entspricht 1.825 mg pro Behandlungsjahr.

5 x 1 mg x 365 Behandlungstage = 1.825 mg
bzw.

1 x 5 mg x 365 Behandlungstage = 1.825 mg
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Fir die obere Angabe der Spanne ergibt sich ein Jahresverbrauch von 5.475 Retard-Tabletten
a 1 mg, 1.095 Tabletten a 5 mg, 365 Tabletten a 10 mg in Kombination mit 1.825 Retard-
Tabletten a 1 mg oder 365 Tabletten a 10 mg in Kombination mit 365 Tabletten a 5 mg. Dies
entspricht 5.475 mg pro Behandlungsjahr (Merck Serono GmbH 2017b).

15 x 1 mg x 365 Behandlungstage = 5.475 mg
bzw.
3 x 5 mg x 365 Behandlungstage = 5.475 mg
bzw.
(1 x 10 mg x 365 Behandlungstage) + (5 x 1 mg x 365 Behandlungstage) = 5.475 mg
bzw.

(1 x 10 mg x 365 Behandlungstage) + (1 x 5 mg x 365 Behandlungstage) = 5.475 mg

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

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
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 § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Apremilast (Otezla®) Seite 72 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 05.05.2020

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

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere | vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Euro

zweckmafiige Wirkstarke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofe, fur nichtmedikamentodse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Apremilast 1.117,65 € (30 mg Filmtabletten, 56 St) 1.115,88 € [1,77 €%; 0 €7]
(Otezla®, Celgene)

PZN 10991871 3.275,81 € (30 mg Fllmtabletten, 168 St) 3.274,04 € [1,77 €0 €b]
PZN 10991888

ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Azathioprin 23,97 € (25 mg Filmtabletten, 100 St), 22,20 € [1,77 €2, 0 €7]
(AZATHIOPRIN® FB: 29,50 £
Stadapharm, betapharm,
AZAFALK®, Falk) 29,98 € (50 mg Filmtabletten, 100 St), 28,21 €[1,77 €%, 0 £7]
FB: 40,40 €
PZN 02588747 49,55 € (75 mg Filmtabletten, 100 St), 47,78 € [1,77 €%; 0 €7
PZN 03184911 FB: 49,55 €
PZN 09534938 57,74 € (100 mg Filmtabletten, 100 St), 55,97 € [1,77 €% 0 €]
PZN 09534996 FB: 57,74 €
Adalimumab 2.804,72 € (40 mg Injektionslsung, 6 St) 2.646,05 € [1,77 €7, 156,90 €"]
(IDACIO®, Fresenius Kabi)
PZN 15434514
MTX 17,14 € (2,5 mg Tabletten, 30 St), 15,37 € [1,77 €% 0 €"]
(MTX®, METEX®, Hexal, FB: 17,97 £
Medac)
25,78 € (5 mg Tabletten, 30 St), 24,01 € 1,77 €%, 0 €7]
PZN 04939116 FB: 25,78 €
PZN 04946607 23,28 € (7,5 mg Tabletten, 24 St), 21,51 €[1,77 €%, 0 £7]
PZN 05850016 FB: 28,74 €
PZN 05850074 27,75 € (10 mg Tabletten, 24 St), 25,98 € [1,77 €%, 0 €9
PZN 04946659 FB: 34,89 €
57,51 € (15 mg Tabletten, 30 St), 55,74 € [1,77 €%; 0 €7]
FB:5751€
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgroéfe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Ciclosporin
(SANDIMMUN®, Novartis
Pharma, (DEXIMUNE®,
Dexcel)

PZN 08775746
PZN 06056349
PZN 06056409
PZN 06056473

48,66 € (10 mg Weichkapseln, 100 St),
FB: 48,66 €

46,89 € [1,77 €2 0 €]

85,91 € (25 mg Weichkapseln, 100 St),
FB: 105,91 €

84,14 € [1,77 €% 0 €7]

163,43 € (50 mg Weichkapseln, 100 St),
FB: 202,10 €

161,66 € [1,77 €% 0 €7]

321,23 € (100 mg Weichkapseln, 100 St),
FB: 395,77 €

319,46 € [1,77 €2 0 €]

Prednisolon
(PREDNISOLON®, Mibe,
Stadapharm)

PZN 04821484
PZN 07625973
PZN 07626010

12,36 € (1 mg Tabletten, 100 St),
FB: 12,53 €

10,48 € [1,77 €% 0,11 €7]

14,01 € (5 mg Tabletten, 100 St),
FB: 15,16 €

12,24 € [1,77 €% 0 €]

16,71 € (10 mg Tabletten, 100 St),
FB: 17,54 €

14,94 € [1,77 € 0 €]

Prednison
(LODOTRA®,
Mundipharma,
PREDNISON®,
Galenpharma)

PZN 09065952
PZN 00745898
PZN 11518970

96,02 € (1 mg Retard-Tabletten, 100 St)

89,55 € [1,77 €%; 4,70 €]

16,37 € (5 mg Tabletten, 100 St),
FB: 16,47 €

14,60 € [1,77 € 0 €]

23,32 € (10 mg Tabletten, 100 St),
FB: 20,96 €

19,19 € [1,77 €% 0 €]

Quelle: Lauer Fischer 2020

a: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
b: Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V
FB: Festbetrag, mg: Milligramm, MTX: Methotrexat; PZN: Pharmazentralnummer, St: Stlick

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-16 zeigen die derzeit aktuellen Apothekenabgabepreise und beziehen
sich auf die aktuell glnstigsten Apothekenabgabepreis der jeweiligen PackungsgroRe und
Wirkstarke gemé&BR den Angaben in der Lauer-Taxe mit Preis- und Produktstand vom
16.03.2020 (Lauer Fischer 2020). Parallel- und Re-Importe wurden hierbei nicht berticksichtigt.
Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden zur Ermittlung der GKV-relevanten

Kosten vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:
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Seite 74 von 111




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 05.05.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

o Herstellerrabatt nach 8§ 130a Abs. 1 SGB V (7 % fir patentgeschitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers, 6 % flr nicht festbetragsgeregelte Produkte in
Kombination mit dem Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V),

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

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

e Apothekenabschlag nach 8 130 Abs. 1 SGB V (1,77 Euro fur verschreibungspflichtige
Préparate).

Sofern Festbetrdge vorhanden sind, werden diese angegeben und fir die standardisierte
Kostenberechnung herangezogen. Im Einzelfall kann der AVP niedriger liegen.

Bei generischen Festbetragsarzneimitteln wurde standardmaRig ausgehend vom Festbetrag
neben dem Apothekenabschlag in HOhe von 1,77 Euro der 10 %ige Abschlag vom
Herstellerabgabepreis nach §130a Abs.3b SGBYV abgezogen, auch wenn dieser
Herstellerrabatt fiir manche festbetragsgeregelte Arzneimittel in der Realitat entféllt.

Entsprechend der Angaben in der Dossiervorlage wurde fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten fir die GKV die zweckmaéRigste, wirtschaftlichste, verordnungsfahige
PackungsgroRe gewahlt.

Zu bewertendes Arzneimittel: Apremilast

Um die in der Berechnung vorgesehenen Erhaltungsdosis zu erreichen, sind als patienten- und
therapiegerechte  Wirkstarken-PackungsgréRen-Kombination zwei Tabletten a 30 mg
Apremilast erforderlich.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte vom Apothekenabgabepreis gemél aktueller Lauer-Taxe
kostet eine Packung aus GKV-Perspektive mit 168 Tabletten a 30 mg Apremilast 3.274,04 €
(Lauer Fischer 2020).

zVT: Therapie nach MafRgabe des Arztes

Azathioprin
Um die in der Berechnung vorgesehenen Dosisspanne zu erreichen, sind als patienten- und
therapiegerechte  Wirkstarken-PackungsgroRen-Kombination eine Tablette a 100 mg
Azathioprin bis zwei Tabletten a 100 mg Azathioprin plus eine Tablette a 50 mg Azathioprin
erforderlich.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte vom Apothekenabgabepreis gemél aktueller Lauer-Taxe
kostet eine Packung aus GKV-Perspektive mit 100 Tabletten a 100 mg Azathioprin 55,97 €,
eine Packung mit 100 Tabletten a 50 mg Azathioprin 28,21 € (Lauer Fischer 2020).
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Adalimumab

Um die in der Berechnung vorgesehenen Dosisspanne zu erreichen, ist als patienten- und
therapiegerechte Wirkstarken-PackungsgrofRen-Kombination eine Injektionslésungen in
Fertigspritzen oder Fertigpens a 40 mg Adalimumab erforderlich.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte vom Apothekenabgabepreis gemal aktueller Lauer-Taxe
kostet eine Packung aus GKV-Perspektive mit sechs Injektionslésungen a 40 mg Adalimumab
2.646,05 € (Lauer Fischer 2020).

MTX (als Kombinationstherapie mit Adalimumab)

Um die in der Berechnung vorgesehenen Dosisspanne zu erreichen, sind als patienten- und
therapiegerechte Wirkstérken-PackungsgroRen-Kombination zwei Tablettena 7,5 mg MTX bis
zwei Tabletten a 10 mg MTX erforderlich.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte vom Apothekenabgabepreis gemal aktueller Lauer-Taxe
kostet eine Packung aus GKV-Perspektive mit 24 Tabletten & 7,5 mg MTX 21,51 € und eine
Packung mit 24 Tabletten a 10 mg 25,98 € (Lauer Fischer 2020).

Ciclosporin

Um die in der Berechnung vorgesehenen Dosisspanne zu erreichen, sind als patienten- und
therapiegerechte Wirkstarken-PackungsgréRen-Kombination drei Weichkapseln a 100 mg,
eine Weichkapsel a 50 mg und vier Weichkapseln a 10 mg Ciclosporin erforderlich.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte vom Apothekenabgabepreis gemél aktueller Lauer-Taxe
kostet eine Packung aus GKV-Perspektive mit 100 Weichkapseln a 100 mg Ciclosporin
319,46 €, eine Packung mit 100 Weichkapseln a 50 mg Ciclosporin 161,66 € und eine Packung
mit 100 Weichkapseln a 10 mg Ciclosporin 46,89 € (Lauer Fischer 2020).

Prednisolon

Um die in der Berechnung vorgesehenen Dosisspanne zu erreichen, sind als patienten- und
therapiegerechte Wirkstarken-PackungsgroRen-Kombination eine Tablette a 5 mg Prednisolon
bis eine Tablette a 10 mg Prednisolon plus eine Tablette a 5 mg Prednisolon erforderlich.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte vom Apothekenabgabepreis gemél aktueller Lauer-Taxe
kostet eine Packung aus GKV-Perspektive mit 100 Tabletten a 5 mg Prednisolon 12,24 € und
eine Packung mit 100 Tabletten a 10 mg Prednisolon 14,94 € (Lauer Fischer 2020).

Prednison

Um die in der Berechnung vorgesehenen Dosisspanne zu erreichen, sind als patienten- und
therapiegerechte Wirkstérken-PackungsgroRen-Kombination eine Tablette a 5 mg Prednison
bis eine Tablette a 10 mg Prednison plus eine Tablette a 5 mg Prednison erforderlich.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte vom Apothekenabgabepreis gemal aktueller Lauer-Taxe
kostet eine Packung aus GKV-Perspektive mit 100 Tabletten a 5 mg Prednison 14,60 € und
eine Packung mit 100 Tabletten a 10 mg Prednison 19,19 € (Lauer Fischer 2020).
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. 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 zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Population | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie bzw. Patientengruppe zuséatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
(zu bewerten- Leistung notwendigen | notwendigen
des Arznei- GKV- GKV-
mittel, zweck- Leistungen Leistungen
maRige Verg- je Episode, pro Patient
leichstherapie) ZyKilus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Apremilast Erwachsene Patienten mit Keine zusatzlichen Nicht Nicht
(Otezla®) oralen Aphthen, die mit dem GKV-Leistungen zutreffend zutreffend

Behcet-Syndrom assoziiert
sind und fur die eine
systemische Therapie infrage
kommt

Apremilast (Otezla®) Seite 77 von 111




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 05.05.2020

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

Bezeichnung Bezeichnung der Population | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie bzw. Patientengruppe zusatzlichen GKV- | zusétzlich zusatzlich
(zu bewerten- Leistung notwendigen | notwendigen
des Arznei- GKV- GKV-
mittel, zweck- Leistungen Leistungen
mafige Verg- je Episode, pro Patient
leichstherapie) Zyklus etc. pro Jahr
ZweckméRige Vergleichstherapien (zVT)
Azathioprin Schwere Manifestationen des Blutbild Monatlich 12
(Imurek) Morbus Behcet Bestimmung der Monatlich 12
Leberfunktion
Adalimumab Nicht-infektiose Uveitis? Untersuchung auf Monatlich 12
(Humira®) Infektionen
einschlieBlich TB
Hautunter- Jahrlich 1
suchungen
MTX Nicht-infektiose Uveitis? Blutbild Monatlich 12
®
(Lantarel®) Inspektion der Monatlich 12
Mundhéhle
in Kombination ) .
mit Adalimumab Bestlmmun_g der Monatlich 12
Leberfunktion
Kontrolle der Monatlich 12
Nierenfunktion
Beobachtung des Monatlich 12
MTX-Spiegels im
Serum
Ciclosporin Behget-Uveitis® Kontrolle der Monatlich 12
(Sandimmun®) Nierenfunktion
Bestimmung der Monatlich 12
Leberfunktion
Bestimmung der Monatlich 12
Serumlipide
Kalium- Monatlich 12
Bestimmung
Magnesium- Monatlich 12
Bestimmung
Harnsdure- Monatlich 12
Bestimmung
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Bezeichnung Bezeichnung der Population | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie bzw. Patientengruppe zusatzlichen GKV- | zusétzlich zusatzlich
(zu bewerten- Leistung notwendigen | notwendigen
des Arznei- GKV- GKV-
mittel, zweck- Leistungen Leistungen
mafige Verg- je Episode, pro Patient
leichstherapie) Zyklus etc. pro Jahr
Prednisolon Erkrankungen, die einer Augenarztliche Einmal pro 4
(Decortin® H) systemischen Therapie mit Untersuchung Quartal

Glucokortikoiden bedirfen®
Prednison Erkrankungen, die einer Augendrztliche Einmal pro 4
(Decortin®) systemischen Therapie mit Untersuchung Quartal

Glucokortikoiden bediirfen®

a Adalimumab wird angewendet zur Behandlung der nicht infektidsen Uveitis intermedia, Uveitis posterior
und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide angesprochen haben,
eine Kortikosteroid sparende Behandlung bendétigen oder fir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht
geeignet ist. Adalimumab stellt somit einen im AWG des Behcet-Syndroms zugelassenen und regelhaft
eingesetzten Wirkstoff dar.

b: Ciclosporin wird angewendet zur Behandlung einer Behget-Uveitis mit wiederholtem entziindlichem
Retinabefall bei Patienten ohne neurologische Manifestation. Ciclosporin stellt somit einen im AWG des
Behcet-Syndroms zugelassenen und regelhaft eingesetzten Wirkstoff dar.

c¢: Das Behcet-Syndrom wird unter dermatologischen Erkrankungen bzw. einer Uveitis erwéhnt. Prednison
und Prednisolon stellen somit im AWG des Behcet-Syndroms zugelassene Wirkstoffe dar.

AWG: Anwendungsgebiet, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MTX: Methotrexat; TB: Tuberkulose

Quellen: AbbVie 2019b; Amgen 2020a; Merck Serono GmbH 2017a, 2017b; Novartis Pharma GmbH 2015;
Pfizer 2019

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.

Es wurden ausschlieBlich zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bertcksichtigt, die
entsprechend der Fachinformationen regelhafte Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zVT aufweisen. Nur Kosten, die direkt mit
der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehen, wurden
berucksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel: Apremilast

Die Angaben zu notwendigen zusétzlichen GKV-Leistungen wurden den aktuell giltigen
Fachinformationen von Apremilast entnommen (Amgen 2020a). Fir Apremilast fallen keine
zusatzlichen Kosten an, die Uber die Gblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
hinausgehen und beriicksichtigt werden mdissten.
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zVT: Therapie nach Mal3gabe des Arztes

Azathioprin

GemaR Fachinformation wird unter Anwendung von Azathioprin empfohlen, monatlich
komplette Blutbilder (Einheitlicher Bewertungsmalistab, EBM 32122) zu wiederholen sowie
die Leberfunktion zu bestimmen (EBM 32058, -068, -069, -070, -071, -075, -435) (Aspen
Pharma Trading Limited 2019).

Adalimumab

GemaR der Fachinformation von Adalimumab missen Patienten wéhrend der Behandlung
engmaschig auf Infektionen Uberwacht werden (EBM 32051, 32069-32071, 32575). Unter
Anwendung von Adalimumab mussen Patienten zusatzlich auf TB (berwacht werden
(EBM 2200). Da die Haufigkeit des Leistungsanspruches jedoch nicht weiter spezifiziert wird,
wurde davon ausgegangen, dass die Leistung einmal pro Monat in Anspruch genommen wird.
Weiterhin wird zu regelméRigen Hautuntersuchungen geraten (EBM 1745). Dabei wird
angenommen, dass eine Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs einmal jahrlich in
Anspruch genommen wird (AbbVie 2019Db).

MTX (als Kombinationstherapie mit Adalimumab)

GemaR der Fachinformation fur MTX ist die Kontrolle des Blutbildes (EBM 32122), der
Leberfunktion (EBM 32058, -068, -069, -070, -071, -075, -435), der Nierenfunktion
(EBM 32065, -066, 32197) als auch die Inspektion der Mundhdhle (EBM 01320) engmaschig,
d.h. in der Erhaltungsphase ca. monatlich, erforderlich. Wéhrend der Therapie ist zusatzlich der
MTX-Spiegel im Serum (EBM 32344) engmaschig zu beobachten. Diese Leistungen werden
somit einmal monatlich abgerechnet (Pfizer 2019).

Ciclosporin

GemaR der Fachinformation von Ciclosporin ist es notwendig, die Nierenfunktion haufig zu
uberprufen (EBM 32065, -066, 32197). Weiterhin wird empfohlen, die Leberfunktion eng zu
uberwachen (EBM 32058, -068, -069, -070, -071, -075, -435). Dazu ist die Bestimmung von
Serumlipiden, Kalium, Magnesium und Harnséure regelmalig wéhrend der Behandlung
empfehlenswert (EBM 32060, -063, -081, -248, -064). Die Fachinformation macht keine
Angaben zur Haufigkeit der Untersuchungen. Daher wird von einem monatlichen Zyklus der
notwendigen GKV-Leistungen ausgegangen (Novartis Pharma GmbH 2015).

Prednisolon

GemaR der Fachinformation von Prednisolon sind bei einer langandauernden Therapie
augenarztliche Untersuchungen angezeigt (EBM 06211 bzw. EBM 06212) (Merck Serono
GmbH 2017a). Die augenarztliche Grundpauschale wird einmal pro Quartal berticksichtigt.

Prednison

GemaR der Fachinformation von Prednison sind bei einer langandauernden Therapie
augenarztliche Untersuchungen angezeigt (EBM 06211 bzw. EBM 06212) (Merck Serono
GmbH 2017b). Die augenérztliche Grundpauschale wird einmal pro Quartal berticksichtigt.
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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 fiir jede zusatzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Kontrolle der Nierenfunktion: 10,50 €
- Harnstoff (EBM: 32065) 0,25 €
- Kreatinin (Jaffé-Methode) (EBM: 32066) 0,25 €
- Harnstoff-, Phosphat- und/oder Calcium-Clearance (EBM: 32197) 10,00 €
Bestimmung der Leberfunktion: 4,90 €
- Bilirubin gesamt (EBM: 32058) 0,25 €
- AP (EBM: 32068) 0,25 €
- GOT (EBM: 32069) 0,25 €
- GPT (EBM: 32070) 0,25 €
- Gamma-GT (EBM: 32071) 0,25 €
- LDH (EBM: 32075) 0,25 €
- Albumin (EBM: 32435) 3,40 €
Untersuchung auf Infektionen: 6,59 €
- HIV-1 oder HIV-1/2 Antikorper — Immunassay (EBM: 32575) 445 €
- Differenzial-Blutbild (EBM: 32051) 0,40 €
- GOT (EBM: 32069) 0,25 €
- GPT (EBM: 32070) 0,25 €
- Gamma-GT (EBM: 32071) 0,25 €
- Tuberkulintestung # (EBM: 2200) 0,99 €
Bestimmung der Serumlipide: 0,50 €
- Cholesterin (EBM: 32060) 0,25 €
- Triglyzeride (EBM 32063) 0,25 €
Weitere zusatzliche GKV-Leistungen:
Inspektion der Mundhéhle (EBM: 01320) 10,11 €
Mechanisierter vollstandiger Blutstatus (EBM: 32122) 1,10€
Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs (EBM: 1745) 23,51 €
Konzentrationsbestimmung eines Arzneimittels (MTX) (EBM: 32344) 23,90 €
Kalium-Bestimmung (EBM: 32081) 0,25 €
Magnesium-Bestimmung (EBM: 32248) 1,40 €
Harnsaure-Bestimmung (EBM: 32064) 0,25 €
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Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Augenérztliche Untersuchung:

- Augendrztliche Grundpauschale firr Versicherte ab Beginn des
6. bis zum vollendeten 59. Lebensjahr (EBM: 06211)

14,17 €

60. Lebens;j

- Augendrztliche Grundpauschale firr Versicherte ab Beginn des

ahres (EBM: 06212)

16,48 €

TB: Tuberkulose
Quelle: KBV 2020

a: Bei Adalimumab soll laut Fachinformation zusétzlich auf TB getestet werden

AP: Alkalische Phosphatase; EBM: Einheitlicher Bewertungsmalstab; GGT: Gamma-Glutamyltransferase;
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-
Transaminase; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; LDH: Lactatdehydrogenase; MTX: Methotrexat;

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

Die Kosten und die Punktzahlen der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf dem
einheitlichen EBM der kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit dem Stand vom
1. Quartal 2020 (KBV 2020).

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Flhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckméRige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arz

neimittel

Apremilast
(Otezla®)

Erwachsene Patienten
mit oralen Aphthen, die
mit dem Behcet-
Syndrom assoziiert sind
und fur die eine
systemische Therapie
infrage kommt

Keine zusatzlichen GKV-
Leistungen

Nicht zutreffend

Apremilast (Otezla®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

ZweckmaRige Vergl

eichstherapie (zVT)

Azathioprin Schwere Manifestationen | Blutbild 13,20 €
(Imurek) des Morbus Behcet

Bestimmung der Leberfunktion 58,80 €
Adalimumab Nicht-infektidse Uveitis® | Untersuchung auf Infektionen 79,08 €
(Humira®) einschlieRlich TB

Hautuntersuchungen 2351€
MTX Nicht-infektiose Uveitis® | Blutbild 13,20 €
(Lantarel®)

Inspektion der Mundhdhle 121,32 €
in qublnatlon mit Bestimmung der Leberfunktion 58,80 €
Adalimumab

Kontrolle der Nierenfunktion 126,00 €

Beobachtung des MTX-Spiegels 286,80 €

im Serum
Ciclosporin Behget-Uveitis® Kontrolle der Nierenfunktion 126,00 €
(Sandimmun®)

Bestimmung der Leberfunktion 58,80 €

Bestimmung der Serumlipide 6,00 €

Kalium-Bestimmung 3,00 €

Magnesium-Bestimmung 16,80 €

Harnsaure-Bestimmung 3,00€

Apremilast (Otezla®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zusétzlich Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe Euro

Arzneimittel,

zweckmaRige Ver-
gleichstherapie)

Prednisolon Erkrankungen, die einer | Augendarztliche Untersuchung 56,68 € bis 65,92 €¢
(Decortin® H) systemischen Therapie

mit Glucokortikoiden

bedirfen®
Prednisolon Erkrankungen, die einer | Augenérztliche Untersuchung 56,68 € bis 65,92 €
(Decortin®) systemischen Therapie

mit Glucokortikoiden

bedurfen®

a: Adalimumab wird angewendet zur Behandlung der nicht infektidsen Uveitis intermedia, Uveitis posterior
und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide angesprochen haben,
eine Kortikosteroid sparende Behandlung bendtigen oder fir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht
geeignet ist. Adalimumab stellt somit einen im AWG des Behget-Syndroms zugelassenen und regelhaft
eingesetzten Wirkstoff dar.

b: Ciclosporin wird angewendet zur Behandlung einer Behget-Uveitis mit wiederholtem entziindlichem
Retinabefall bei Patienten ohne neurologische Manifestation. Ciclosporin stellt somit einen im AWG des
Behcet-Syndroms zugelassenen und regelhaft eingesetzten Wirkstoff dar.

c: Das Behcet-Syndrom wird unter dermatologischen Erkrankungen bzw. einer Uveitis erwéhnt. Prednison
und Prednisolon stellen somit im AWG des Behcet-Syndroms zugelassene Wirkstoffe dar.

d: Die Spanne ergibt sich durch unterschiedliche Pauschalen in Abhé&ngigkeit vom Alter.
AWG: Anwendungsgebiet, MTX: Methotrexat; TB: Tuberkulose

Quellen: AbbVie 2019b; Amgen 2020a; Merck Serono GmbH 2017a, 2017b; Novartis Pharma GmbH 2015;
Pfizer 2019

Die zusatzlich anfallenden Kosten pro Patient pro Jahr wurden gemal der in Tabelle 3-17
gelisteten Anzahl der Leistungen pro Jahr und der in Tabelle 3-18 gelisteten Kosten je Leistung
berechnet.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arznei- Kosten flr Kosten flr Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | mittel- zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bewertendes Patienten- kosten pro notwendige Leistungen kosten pro
Arzneimittel, gruppe Patient pro | GKV- (geman Patient in
zweckméalige Jahrin€ Leistungen Hilfstaxe) pro | Euro
Vergleichs- pro Patient Patient pro
therapie) proJahrin€ | Jahrin€
Zu bewertendes Arzneimittel
Apremilast Erwachsene 14.226,48 € | Nicht Nicht zutreffend | 14.226,48 €
(Otezla®) Patienten mit zutreffend
oralen Aphthen,
die mit dem
Behget-Syndrom
assoziiert sind
und fir die eine
systemische
Therapie infrage
kommt
ZweckméRige Vergleichstherapie (zVT)
Azathioprin Schwere Mani- 204,29 € bis | 72,00 € Nicht zutreffend | 276,29 € bis
festationen des 511,55 € 583,55 €
als Monotherapie | Morbus Behcet
Adalimumab Nicht-infektiose 11.466,22 € | 102,59 € Nicht zutreffend | 11.568,81 €
Uveitis?
als Monotherapie
Adalimumab 11.559,43€ | 708,71 € Nicht zutreffend | 12.268,14 €
bis bis
mit MTX
Ciclosporin Behget-Uveitis® | 4.772,74 € 213,60 € Nicht zutreffend | 4.986,34 €
als Monotherapie
Prednisolon Erkrankungen, 44,68 € bis 56,68 € bis Nicht zutreffend | 101,36 € bis
die einer 99,21 € 65,92 € 165,13 €
als Monotherapie systemischen
Therapie mit
Glucokortikoiden
bedirfen®

Apremilast (Otezla®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arznei- Kosten flr Kosten flr Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | mittel- zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bewertendes Patienten- kosten pro notwendige Leistungen kosten pro
Arzneimittel, gruppe Patient pro | GKV- (geman Patient in
zweckméalige Jahrin€ Leistungen Hilfstaxe) pro | Euro
Vergleichs- pro Patient Patient pro
therapie) proJahrin€ | Jahriné€
Prednison Erkrankungen, 53,29 € bis 56,68 € bis Nicht zutreffend | 109,97 € bis

die einer 123,33 € 65,92 € 189,25 €
als Monotherapie systemischen

Therapie mit

Glucokortikoiden

bedrfen®

a: Adalimumab wird angewendet zur Behandlung der nicht infektidsen Uveitis intermedia, Uveitis posterior
und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide angesprochen haben,
eine Kortikosteroid sparende Behandlung bendétigen oder fir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht
geeignet ist. Adalimumab stellt somit einen im AWG des Behcet-Syndroms zugelassenen und regelhaft
eingesetzten Wirkstoff dar.

b: Ciclosporin wird angewendet zur Behandlung einer Behget-Uveitis mit wiederholtem entzundlichem
Retinabefall bei Patienten ohne neurologische Manifestation. Ciclosporin stellt somit einen im AWG des
Behget-Syndroms zugelassenen und regelhaft eingesetzten Wirkstoff dar.

c: Das Behget-Syndrom wird unter dermatologischen Erkrankungen bzw. einer Uveitis erwéhnt. Prednison
und Prednisolon stellen somit im AWG des Behget-Syndroms zugelassene Wirkstoffe dar.

AWG: Anwendungsgebiet, MTX: Methotrexat

Quellen: AbbVie 2019b; Amgen 2020a; Merck Serono GmbH 2017a, 2017b; Novartis Pharma GmbH 2015;
Pfizer 2019

Der Rechenweg fir die in Tabelle 3-20 dargestellten Jahrestherapiekosten wird im Folgenden
genauer erldutert.

Zu bewertendes Arzneimittel: Apremilast (als Monotherapie)

Die Arzneimittelkosten fur Apremilast pro Patient pro Jahr errechnen sich aus der Anzahl der
Behandlungen pro Jahr von 730 Behandlungen und einer Dosierung von 30 mg je Behandlung
(Tabelle 3-13). Es ergibt sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 21.900 mg (Tabelle
3-15). Zur Deckung des Jahresdurchschnittsverbrauchs werden 4,3 Packungen mit je
168 Tabletten a 30 mg bendtigt.

(21.900 mg / (168 x 30 mg)) = 4,3 Packungen a 30 mg Apremilast.

Wie in Tabelle 3-16 dargestellt, ergeben sich fir die GKV nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Zu- und Abschlédge fur Apremilast Kosten in Hohe von 3.274,04 € fiir eine
Packung mit der Wirkstarke 30 mg. Die Arzneimittelkosten von Apremilast pro Patient pro Jahr
berechnen sich somit wie folgt:

4,3 x wirtschaftlichste Packung (30 mg, 168 Tabletten): 4,3 x 3.274,04 € = 14.226,48 €

Es fallen keine Kosten fir zusatzliche oder sonstige GKV-Leistungen an. Somit ergeben sich
GKV:-relevante Jahrestherapiekosten fir Apremilast von 14.226,48 € pro Patient.
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zVT: Therapie nach Mal3gabe des Arztes

Azathioprin (als Monotherapie)

Die Arzneimittelkosten fiir Azathioprin pro Patient pro Jahr errechnen sich aus der Anzahl der
Behandlungen pro Jahr von 365 bis 3.285 Behandlungen und einer Dosierung von 1 mg/kg bis
3 mg/kg Korpergewicht bzw. 100 mg bis 250 mg pro Tag (Tabelle 3-13). Es ergibt sich daraus
ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 36.500 mg bis 91.250 mg (Tabelle 3-15). Zur Deckung
des Jahresdurchschnittsverbrauchs von 36.500 mg werden 3,7 der wirtschaftlichsten
Packungen mit je 100 Tabletten a 100 mg bendtigt.

(36.500 mg / (100 x 100 mg)) = 3,7 Packungen a 100 mg Azathioprin.

Der Jahresdurchschnittsverbrauchs von 91.250 mg wird in Form von zwei Tabletten & 100 mg
und einer Tablette a 50 mg pro Tag gedeckt. Infolgedessen werden jeweils 7,3 Packungen mit
je 100 Tabletten a 100 mg sowie 3,7 Packungen mit je 100 Tabletten a 50 mg benétigt.

(73.000 mg / (100 x 100 mg)) = 7,3 Packungen a 100 mg Azathioprin.
bzw.
(18.250 mg / (100 x 50 mg)) = 3,7 Packungen a 50 mg Azathioprin.

Wie in Tabelle 3-16 dargestellt, ergeben sich fir die GKV nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Zu- und Abschlage fur Azathioprin Kosten in Hohe von 55,97 € flr eine
Packung mit der Wirkstarke 100 mg und 28,21 € fir eine Packung mit der Wirkstarke 50 mg.
Die Arzneimittelkosten von Azathioprin pro Patient pro Jahr berechnen sich somit wie folgt:

Untergrenze (= 100 mg Tagesdosis):

3,7 x wirtschaftlichste Packung (100 mg, 100 Tabletten): 3,7 x 55,97 € = 204,29 €

Obergrenze (= 250 mg Tagesdosis):

7,3 x wirtschaftlichste Packung (100 mg, 100 Tabletten): 7,3 x 55,97 € = 408,58 € +
3,7 x wirtschaftlichste Packung (50 mg, 100 Tabletten): 3,7 x 28,21 € = 102,97 €
Summe Obergrenze: 408,58 € + 102,97 € =511,55 €

Die Zusatzkosten fiir notwendige GKV-Leistungen fiir Azathioprin wurden in Abschnitt 3.3.4
mit 72,00 € (= 13,20 € + 58,80 €) ermittelt (Tabelle 3-19).

Somit ergeben sich GKV-relevante Jahrestherapiekosten fiir Azathioprin von 276,29 € bis
583,55 € pro Patient.

Die in der im AWG vorliegenden Studie verabreichte Dosierung von Azathioprin betrug
2,5 mg/kg Korpergewicht, entsprechend 192,5 mg, pro Tag (=77,0 kg x 2,5 mg/kg) (Destatis
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2018; Yazici 1990). Die obere Angabe der Spanne von 583,55 € stellt somit eine leichte
Uberschatzung der in der klinischen Praxis anfallenden Jahrestherapiekosten dar, wahrend die
untere Angabe der Spanne eine Unterschétzung darstellt.

Adalimumab (als Monotherapie)

Die Arzneimittelkosten fiir Adalimumab pro Patient pro Jahr errechnen sich aus der Anzahl der
Behandlungen pro Jahr von 26 Behandlungen und einer Dosierung von 40 mg je Behandlung
(Tabelle 3-13). Es ergibt sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.040 mg (Tabelle
3-15). Zur Deckung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von 1.040 mg werden 4,3 Packungen
mit je 6 Fertigspritzen a 40 mg benétigt.

(1.040 mg / (6 x 40 mq)) = 4,3 Packungen a 40 mg Adalimumab.

Wie in Tabelle 3-16 dargestellt, ergeben sich fir die GKV nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Zu- und Abschldge fiir Adalimumab Kosten in Hohe von 2.646,05 € fur eine
Packung mit der Wirkstarke 40 mg. Die Arzneimittelkosten von Adalimumab pro Patient pro
Jahr berechnen sich somit wie folgt:

4,3 x wirtschaftlichste Packung (40 mg, 6 Fertigspritzen): 4,3 x 2.646,05 € = 11.466,22 €

Die Zusatzkosten fir notwendige GKV-Leistungen fiir Adalimumab wurden in Abschnitt 3.3.4
mit 102,59 € (= 79,08 € + 23,51 €) ermittelt (Tabelle 3-19).

Somit ergeben sich GKV-relevante Jahrestherapiekosten fiir Adalimumab von 11.567,81 € pro
Patient.

Adalimumab (als Kombinationstherapie mit MTX)

Die Arzneimittelkosten flir Adalimumab pro Patient pro Jahr errechnen sich aus der Anzahl der
Behandlungen pro Jahr von 26 Behandlungen und einer Dosierung von 40 mg je Behandlung
(Tabelle 3-13). Es ergibt sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.040 mg (Tabelle
3-15). Zur Deckung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von 1.040 mg werden 4,3 Packungen
mit je 6 Fertigspritzen a 40 mg benotigt

(1.040 mg / (6 x 40 mq)) = 4,3 Packungen a 40 mg Adalimumab.

Wie in Tabelle 3-16 dargestellt, ergeben sich fir die GKV nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Zu- und Abschlage fiir Adalimumab Kosten in Héhe von 2.646,05 € fur eine
Packung mit der Wirkstarke 40 mg. Die Arzneimittelkosten von Adalimumab pro Patient pro
Jahr berechnen sich somit wie folgt:

4,3 x wirtschaftlichste Packung (40 mg, 6 Fertigspritzen): 4,3 x 2.646,05 € = 11.466,22 €

Die Zusatzkosten flr notwendige GKV-Leistungen fiir Adalimumab wurden in Abschnitt 3.3.4
mit 102,59 € (= 79,08 € + 23,51 €) ermittelt (Tabelle 3-19).
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Somit ergeben sich GKV-relevante Jahrestherapiekosten fiir Adalimumab von 11.567,81 € pro
Patient.

Die Arzneimittelkosten flir MTX pro Patient pro Jahr errechnen sich aus der Anzahl der
Behandlungen pro Jahr von 52 bis 416 Behandlungen und einer Dosierung von 15 mg bis
20 mg pro Tag (Tabelle 3-13).

Es ergibt sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 780 mg bis 1.040 mg (Tabelle
3-15). Zur Deckung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von 780 mg werden 4,3 Packungen mit
je 24 Tabletten a 7,5 mg bendtigt.

(780 mg / (24 x 7,5 mg)) = 4,3 Packungen a 7,5 mg MTX

Zur Deckung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von 1.040 mg werden 4,3 Packungen mit je
24 Tabletten a 10 mg bendtigt.

(1.040 mg / (24 x 10 mg)) = 4,3 Packungen a 10 mg MTX

Wie in Tabelle 3-16 dargestellt, ergeben sich fir die GKV nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Zu- und Abschlage fir MTX Kosten in H6he von 21,45 € fur eine Packung
mit der Wirkstarke 7,5 mg und 25,92 € fir eine Packung mit der Wirkstarke 10 mg. Die
Arzneimittelkosten von MTX pro Patient pro Jahr berechnen sich somit wie folgt:

4,3 x wirtschaftlichste Packung (7,5 mg, 24 Tabletten): 4,3 x 21,51 € = 93,21 €
4,3 x wirtschaftlichste Packung (10 mg, 24 Tabletten): 4,3 x 25,98 € = 112,58 €

Die Zusatzkosten fur notwendige GKV-Leistungen fiir Adalimumab als Kombinationstherapie
mit MTX wurden in Abschnitt 3.3.4 mit 708,71 € (= 102,59 € + 13,20 € + 121,32 € + 58,80 €
+ 126,00 € + 286,80 €) ermittelt (Tabelle 3-19).

Somit ergeben sich GKV-relevante Jahrestherapiekosten fiir Adalimumab in Kombination mit
MTX von 12.268,14 € bis 12.287,51 € pro Patient.

Ciclosporin (als Monotherapie)

Die Arzneimittelkosten flr Ciclosporin pro Patient pro Jahr errechnen sich aus der Anzahl der
Behandlungen pro Jahr von 365 Behandlungen und einer Dosierung von 5 mg/kg je
Behandlung (Tabelle 3-13). Es ergibt sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
142.350 mg (Tabelle 3-15). Zur Deckung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von 142.350 mg
werden 11,0 Packungen mit je 100 Weichkapseln a 100 mg, 3,7 Packungen mit je
100 Weichkapseln a 50 mg und 14,6 Packungen mit je 100 Weichkapseln a 10 mg benétigt.
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(109.500 mg / (100 x 100 mg)) = 11,0 Packungen a 100 mg Ciclosporin
bzw.
(18.250 mg / (100 x 50 mg)) = 3,7 Packungen a 50 mg Ciclosporin)
bzw.
(14.600 mg / (100 x 10 mg)) = 14,6 Packungen a 10 mg Ciclosporin)

Wie in Tabelle 3-16 dargestellt, ergeben sich fir die GKV nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Zu- und Abschlédge fir Ciclosporin Kosten in Hohe von 319,46 € fir eine
Packung mit der Wirkstarke 100 mg. Die Arzneimittelkosten von Ciclosporin pro Patient pro
Jahr berechnen sich somit wie folgt:

11,0 x wirtschaftlichste Packung (100 mg, 100 Weichkapseln): 11,0 x 319,46 € = 3.498,09 € +
3,7 x wirtschaftlichste Packung (50 mg, 100 Weichkapseln): 3,7 x 161,66 € = 590,06 € +

14,6 x wirtschaftlichste Packung (10 mg, 100 Weichkapseln): 14,6 x 46,89 € = 684,59 € +
Summe: 3.498,09 € + 590,06 € + 684,59 € = 4.772,74 €

Die Zusatzkosten fur notwendige GKV-Leistungen fiir Ciclosporin wurden in Abschnitt 3.3.4
mit 213,60 € (= 126,00 € + 58,80 € + 6,00 € + 3,00 € + 16,80 € + 3,00 €) ermittelt (Tabelle
3-19).

Somit ergeben sich GKV-relevante Jahrestherapiekosten fiir Ciclosporin von 4.986,34 € pro
Patient.

Prednisolon (als Monotherapie)

Die Arzneimittelkosten fiir Prednisolon pro Patient pro Jahr errechnen sich aus der Anzahl der
Behandlungen pro Jahr von 365 bis 5.475 Behandlungen und einer Dosierung von 5 mg bis
15 mg pro Tag (Tabelle 3-13). Es ergibt sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
1.825 mg bis 5.475 mg (Tabelle 3-15). Zur Deckung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von
1.825 mg werden 3,7 der wirtschaftlichsten Packungen mit je 100 Tabletten & 5 mg benétigt.

(1.825 mg/ (100 x 5 mg)) = 3,7 Packungen a 5 mg Prednisolon

Der Jahresdurchschnittsverbrauchs von 5.475 mg wird in Form von einer Tablette a 10 mg und
einer Tablette a 5mg pro Tag gedeckt. Infolgedessen werden 3,7 Packungen mit je
100 Tabletten & 10 mg sowie 3,7 Packungen mit je 100 Tabletten & 5 mg bendétigt.
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(3.650 mg / (100 x 10 mg) = 3,7 Packungen a 10 mg Prednisolon
bzw.
(1.825 mg/ (100 x 5 mg) = 3,7 Packungen a 5 mg Prednisolon

Wie in Tabelle 3-16 dargestellt, ergeben sich fir die GKV nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Zu- und Abschlége fur Prednisolon Kosten in Hohe von 14,94 € fir eine
Packung mit der Wirkstarke 10 mg und 12,24 € fiir eine Packung mit der Wirkstarke 5 mg. Die
Arzneimittelkosten von Prednisolon pro Patient pro Jahr berechnen sich somit wie folgt:

Untergrenze (= 5 mg Tagesdosis):

3,7 x wirtschaftlichste Packung (5 mg, 100 Tabletten): 3,7 x 12,24 € = 44,68 €

Obergrenze (= 15 mg Tagesdosis):

3,7 x wirtschaftlichste Packung (10 mg, 100 Tabletten): 3,7 x 14,94 € =5453 € +
3,7 x wirtschaftlichste Packung (5 mg, 100 Tabletten): 3,7 x 12,24 € = 44,68 €
Summe Obergrenze: 54,53 € + 44,68 € = 99,21 €

Die Zusatzkosten fiir notwendige GKV-Leistungen fiir Prednisolon wurden in Abschnitt 3.3.4
mit 56,68 € bis 65,92 € ermittelt (Tabelle 3-19).

Somit ergeben sich GKV-relevante Jahrestherapiekosten fiir Prednisolon von 101,36 € bis
165,13 € pro Patient.

Prednison (als Monotherapie)

Die Arzneimittelkosten fiir Prednison pro Patient pro Jahr errechnen sich aus der Anzahl der
Behandlungen pro Jahr von 365 bis 5.475 Behandlungen und einer Dosierung von 5 mg bis
15 mg pro Tag (Tabelle 3-13). Es ergibt sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
1.825 mg bis 5.475 mg (Tabelle 3-15). Zur Deckung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von
1.825 mg werden 3,7 der wirtschaftlichsten Packungen mit je 100 Tabletten & 5 mg benétigt.

(1.825 mg/ (100 x 5 mg)) = 3,7 Packungen a 5 mg Prednison

Der Jahresdurchschnittsverbrauchs von 5.475 mg wird in Form von einer Tablette a 10 mg und
einer Tablette a 5mg pro Tag gedeckt. Infolgedessen werden 3,7 Packungen mit je
100 Tabletten a 10 mg sowie 3,7 Packungen mit je 100 Tabletten a 5 mg benétigt.

(3.650 mg / (100 x 10 mg) = 3,7 Packungen a 10 mg Prednisolon
bzw.

(1.825 mg/ (100 x 5 mg) = 3,7 Packungen a 5 mg Prednisolon
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Wie in Tabelle 3-16 dargestellt, ergeben sich fir die GKV nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Zu- und Abschldge fir Prednison Kosten in Hohe von 19,19 € fir eine
Packung mit der Wirkstarke 10 mg und 14,60 € fiir eine Packung mit der Wirkstérke 5 mg. Die
Arzneimittelkosten von Prednison pro Patient pro Jahr berechnen sich somit wie folgt:

Untergrenze (= 5 mg Tagesdosis):

3,7 x wirtschaftlichste Packung (5 mg, 100 Tabletten): 3,7 x 14,60 € = 53,29 €

Obergrenze (= 15 mg Tagesdosis):

3,7 x wirtschaftlichste Packung (10 mg, 100 Tabletten): 3,7 x 19,19 € = 70,04 € +
3,7 x wirtschaftlichste Packung (5 mg, 100 Tabletten): 3,7 x 14,60 € = 53,29 €
Summe Obergrenze: 70,04 € + 53,29 € = 123,33 €

Die Zusatzkosten fiir notwendige GKV-Leistungen fur Prednison wurden in Abschnitt 3.3.4
mit 56,68 € bis 65,92 € ermittelt (Tabelle 3-19).

Somit ergeben sich GKV-relevante Jahrestherapiekosten fur Prednison von 109,97 € bis
189,25 € pro Patient.

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 Ilhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Wie in Abschnitt 3.2.1 hergeleitet, umfasst die Zielpopulation von Apremilast erwachsene
Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom assoziiert sind und fir die eine
systemische Therapie infrage kommt (Amgen 2020a).

Wie in Abschnitt 3.2.2 aufgefiihrt, sind die Behandlungsmdglichkeiten oraler Aphthen, die mit
dem Behcget-Syndrom assoziiert sind, sehr begrenzt. Fir die systemische Behandlung von
oralen Aphthen existiert kein fester Behandlungsalgorithmus, da sich die Therapie stets an der
individuellen Situation sowie der Entscheidung des behandelnden Arztes orientieren sollte
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(AKOPOM 2016; Hatemi 2018). Hinzu kommt, dass, mit Ausnahme von Apremilast, weder
auf européischer Ebene noch international ein weiteres Arzneimittel verfligbar ist, das zur
Behandlung von oralen Aphthen, die mit dem Behcget-Syndrom assoziiert sind und fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt, zugelassen ist. Bei Patienten, deren orale Aphthen mittels
topischer Therapie nicht ausreichend kontrolliert werden kénnen, sollte geméall der EULAR-
Therapieleitlinie die systemische Behandlung mittels immunmodulierender bzw.
immunsuppressiver Arzneimittel erfolgen (Hatemi 2018). Die zZVT-Festlegung des G-BA deckt
sich im Wesentlichen mit den Empfehlungen der EULAR-Therapieleitlinie (G-BA 2019). Fur
eine Mehrzahl der empfohlenen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen besteht keine Zulassung in
Deutschland (Hatemi 2018). Von den genannten Maoglichkeiten sind in Deutschland bisher
Adalimumab, Azathioprin und Ciclosporin fur die Behandlung von Manifestationen des
Behcet-Syndroms zugelassen. In Deutschland zur systemischen Therapie zugelassen, und nicht
in den EULAR-Therapieleitlinien genannt, sind Prednison und Prednisolon (AbbVie 20193;
Aspen Pharma Trading Limited 2019; Merck Serono GmbH 2017a, 2017b; Novartis Pharma
GmbH 2015). In Deutschland ist Azathioprin fur die Behandlung von schweren
Manifestationen des Behcet-Syndroms ohne Symptomassoziation zugelassen. Prednison und
Prednisolon besitzen eine Zulassung fur Erkrankungen, die einer systemischen Therapie mit
Glucokortikoiden bedirfen (u.a. Behget-Syndrom) — Adalimumab und Ciclosporin dagegen fur
die Behandlung der Uveitis, die mit dem Behget-Syndrom einhergehen kann. Allen Wirkstoffen
ist gemein, dass die Datenlage zur Behandlung von oralen Aphthen limitiert ist. In den
zugrundeliegenden Fachinformationen sind keine Informationen zur Wirksamkeit bei oralen
Aphthen zu finden.

Die in Abschnitt 3.2.3 durchgefiihrten Recherchen zu epidemiologischen Daten zeigen, dass
fiir orale Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom assoziiert sind, nur wenige Studien verfugbar
sind, die den deutschen Versorgungskontext untersuchen. Im vorliegenden AWG wurden daher
Sonderanalysen durchgefiihrt. Die relevante Patientenpopulation kann somit, auf Basis der
zielgerichteten Auswertung des deutschen Registers Morbus Adamantiades-Behcet e.V. und
mittels der GKV-Routinedatenanalyse des WIG2 berechneten sowie in der Literatur
identifizierten Pravalenzraten, abgebildet werden.

Auf Basis dieser Quellen wurde eine GKV-Population auf eine GroélRe von 759 bis 2.203
Patienten geschatzt (siehe Abschnitt 3.2.4).

Patientenpréaferenz
Es wurden keine Studien zur Patientenpréaferenz von Arzneimitteln im AWG identifiziert.

Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation darf Apremilast nicht angewendet werden, wenn eine
Uberempfindlichkeit gegentber dem Wirkstoff oder einer der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation gelisteten sonstigen Bestandteile vorliegt sowie bei Vorliegen einer
Schwangerschaft (Amgen 2020a).
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Therapieabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse (UE)

In den klinischen Studien wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen nur gelegentlich beobachtet
(Amgen 2020a). In der Studie RELIEF wurden wéhrend der Placebo-kontrollierten Phase nur
bei 2,9 % des Interventionsarmes Therapieabbriiche aufgrund UE beobachtet (siehe Modul 4C,
Tabelle 4-63, Abschnitt 4.3.1.3.1.7). Durch die geringe numerische Bedeutung kénnen diese
Aspekte bei der Beurteilung der Versorgungsanteile vernachlassigt werden.

Es wurde keine Unterscheidung zwischen ambulanter und stationdrer Versorgung
vorgenommen, da aufgrund der oralen Formulierung von Apremilast und der Art der
Erkrankung von einer regelhaften ambulanten Therapie auszugehen ist (Amgen 2020a).

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

Es ist davon auszugehen, dass die tatsachlich zu erwartenden GKV-Jahrestherapiekosten fir
Apremilast gemaB der Versorgungsrealitdit von den in Abschnitt 3.3.5 berechneten
Jahrestherapiekosten abweichen. Fir die Versorgungsanteile der weiteren im AWG
zugelassenen Arzneimitteln wurden keine aktuellen Quellen identifiziert. Gemal eines
potentiellen Therapiealgorithmus, der sich an den Empfehlungen der EULAR-
Therapieleitlinien orientiert, stellen alle im Rahmen der zVT Festlegung genannten
Arzneimittel eine potentielle Maoglichkeit zur Behandlung von Manifestationen des
Behcet-Syndroms dar. Eine Praferenz l&sst sich nicht ableiten, da die Therapie sich zudem nach
Auspragung und Schwere der Manifestationen richten sollte (Xenitidis 2019). Aufgrund dessen
und der Tatsache, dass das Behcet-Syndrom hinsichtlich der Manifestationen sehr heterogen
auspragt ist, ist eine Ableitung der Versorgungsanteile einzelner Arzneimittel schwer
abzuleiten.

Aufgrund dieser hohen Unsicherheit sind keine belastbaren Angaben und Berechnungen zu den
erwarteten Versorgungsanteilen moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 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
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der Recherche nach den blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Abschnitte 3.3.1 und 3.3.2: Angaben zu Behandlungsmodus und Tagesdosis von Apremilast
wurden der aktuell giltigen Fachinformationen von Apremilast mit Stand April 2020
entnommen (Amgen 2020a). Angaben zu Behandlungsmodus und Tagesdosis von
Adalimumab, Azathioprin, Ciclosporin, MTX, Prednisolon sowie Prednison wurden den
aktuell gultigen Fachinformationen des Originalherstellers oder glnstigsten Praparates
entnommen (AbbVie 2019a, 2019b, 2019c; Aspen Pharma Trading Limited 2019; Merck
Serono GmbH 2017a, 2017b; Novartis Pharma GmbH 2015; Pfizer 2019).

Abschnitt 3.3.3: Der Preis- und Produktstand von Apremilast ist der 16.03.2020. Die
Berechnungsgrundlage der gesetzlichen Rabatte basiert auf 8§ 130 und 130a SGB V. Die
aufgefiihrten Festbetrdge fir Azathioprin, Ciclosporin, MTX, Prednisolon und Prednison
entsprechen der offiziellen Liste der Festbetragsarzneimittel nach 835 SGBV des
GKV-Spitzenverbandes mit Stand vom 15.03.2020 (GKV-SV 2020).

Abschnitt 3.3.4: Fir die Ermittlung der eventuell zusétzlich notwendigen Leistungen wurden
die Angaben der Fachinformation von Apremilast Stand April 2020 Uberprift (Amgen 2020a).
Fur die Ermittlung der eventuell zusétzlich notwendigen Leistungen fir die Wirkstoffe
Adalimumab, Azathioprin, Ciclosporin, MTX, Prednisolon und Prednison wurden die Angaben
der aktuell gultigen Fachinformationen des jeweils gunstigsten Generika- sowie des
Originalherstellers Uberprift und entnommen (AbbVie 2019a, 2019b, 2019c; Amgen 2020a;
Aspen Pharma Trading Limited 2019; Merck Serono GmbH 2017a, 2017b; Novartis Pharma
GmbH 2015; Pfizer 2019).

Abschnitt 3.3.5: Die Angaben und Quellen ergeben sich aus der Zusammenfiihrung der
Informationen aus den Abschnitten 3.2.4 und 3.3.1 bis 3.3.4.

Abschnitt 3.3.6: Die Angaben und Quellen ergeben sich aus der Zusammenfihrung der
Informationen aus den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4 sowie den dem Abschnitt 3.3.5.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie) 2019a. Fachinformation Humira® 20
mg Injektionslosung in einer Fertigspritze: Stand: November 2019. Verfligbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 17.03.2020.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie) 2019b. Fachinformation Humira® 40
mg/0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze; Humira® 40 mg/0,4 ml Injektionslésung
im Fertigpen: Stand: November 2019. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am:
16.03.2020.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie) 2019c. Fachinformation Humira® 80
mg/0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze; Humira® 80 mg/0,4 ml Injektionsldsung
im Fertigpen: Stand: November 2019. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am:
16.03.2020.

Amgen Europe B. V. (Amgen) 2020a. Fachinformation Otezla® Filmtabletten:
Stand: April 2020. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 29.04.2020.

Amgen Europe B. V. (Amgen) 2020b. Kostenberechnungen fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie die zweckmaRigen Vergleichstherapien - AWG C - Erwachsene
Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert sind und fur die
eine systemische Therapie infrage kommt. Data on file.

Aspen Pharma Trading Limited 2019. Fachinformation Imurek: Stand: November 2019.
Verfligbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.03.2020.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Beschllsse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Secukinumab (Neubewertung aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse). Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-4527/2017-08-17_AM-RL-XII_Secukinumab_D-276_TrG.pdf, abgerufen am:
18.09.2019.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2019. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal 8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2019-B-136 Korrespondenz. Data on file.

GKV-Spitzenverband (GKV-SV) 2020. Festbetragsarzneimittel nach 835 SGB V: Stand
15.03.2020. Verfligbar unter:
https://www.dimdi.de/dynamic/.downloads/arzneimittel/festbetraege/2020/festbetraege-
20200315.pdf, abgerufen am: 16.03.2020.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Hatemi G., Christensen R., Bang D. et al. 2018. 2018 update of the EULAR
recommendations for the management of Behget’s syndrome. Annals of the Rheumatic
Diseases 77 (6), S. 808-818.

Interdisziplindrer Arbeitskreis Oralpathologie und Oralmedizin (AKOPOM), Deutsche
Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG) und Deutsche
Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK) 2016. Diagnostik und
Therapieoptionen von Aphthen und aphtoiden Lasionen der Mund- und
Rachenschleimhaut: S2k-Leitlinie (Langversion) - Stand November 2016. AWMF-
Registernummer: 007-101. Verfugbar unter: https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/007-
101.html, abgerufen am: 02.04.2019.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2020. Einheitlicher Bewertungsmalistab
(EBM): Stand: 1. Quartal 2020. Verfugbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt _ Stand_1. Quartal 2020.pdf, abgerufen
am: 16.03.2020.

Lauer Fischer 2020. Lauer-Taxe. Verflgbar unter: https://www.lauer-
fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx, abgerufen am: 16.03.2020.

Merck Serono GmbH 2017a. Fachinformation Decortin® H Tabletten: Stand: September
2017. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.03.2020.

Merck Serono GmbH 2017b. Fachinformation Decortin® Tabletten: Stand: September
2017. Verflgbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.03.2020.

Novartis Pharma GmbH 2015. Fachinformation Sandimmun® Weichkapseln:
Stand: September 2015. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.03.2020.

Ozel D., Ozel B. D., Ozkan F. et al. 2016. Evalution of Renal Involvement in Patients with
Behcet Disease: Need to be Aware About Potential Hypertension in Long Term Follow
Up? Polish journal of radiology 81 (-), S. 5-9.

Pfizer Pharma PFE GmbH (Pfizer) 2019. Fachinformation Lantarel® 2,5 mg, 7,5 mg, 10
mg Tabletten: Stand November 2019. Verfligbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am:
16.03.2020.

Statistisches Bundesamt (Destatis) 2018. Mikrozensus 2017 - Fragen zur Gesundheit:
Kdrpermalie der Bevolkerung. Verfligbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-
Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf? _blob=publicationFile,
abgerufen am: 16.03.2020.

Xenitidis T. und Henes J. C. 2019. Behget-Syndrom. Aktuelle Rheumatologie 44 (04),
S. 262-275.

Yazici H., Pazarli H., Barnes C. G. et al. 1990. A controlled trial of azathioprine in
Behget’s syndrome. The New England Journal of Medicine 322 (5), S. 281-285.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir 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 Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung von Apremilast wurden
aus der aktuell gultigen Fachinformation mit Stand April 2020 und Produktinformation mit
Stand Februar 2020 von OtezIa® (Apremilast) Gibernommen (Amgen 2020a, 2020b).

Anforderung an die Diagnostik

Es bestehen keine, Uber die d&rztliche Routine hinausgehenden, Anforderungen bei der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom
assoziiert sind und fur die eine systemische Therapie infrage kommt.

Quialifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals
inklusive spezieller NotfallmalZnahmen

Die Behandlung mit Apremilast sollte von Spezialisten mit Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung der Psoriasis, der PSA oder des Behget-Syndroms eingeleitet werden.

Anforderungen an die Infrastruktur
Es bestehen keine besonderen Anforderungen.

Behandlung und Behandlungsdauer

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Apremilast betrdgt 30 mg zweimal taglich, eingenommen im
Abstand von etwa zw6lf Stunden (morgens und abends), unabhangig von den Mahlzeiten. Ein
initiales Titrationsschema ist wie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 dargestellt erforderlich.
Nach initialer Titration ist keine erneute Titration erforderlich.

Tabelle 3-21: Dosistitrationsschema

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Ab Tag 6
Morgens | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends

10 mg 10 mg 10mg |10 mg 20mg | 20 mg 20mg |20 mg 30mg |30mg 30 mg
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Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen wurde, ist diese sobald wie mdglich nachzuholen.
Wenn es beinahe Zeit flr die ndchste Dosis ist, ist die vergessene Dosis auszulassen und die
nachste Dosis zur Ublichen Zeit einzunehmen.

In zulassungsrelevanten Studien wurde die groBte Verbesserung innerhalb der ersten
24 Wochen der Behandlung der PsA und der Psoriasis und innerhalb der ersten 12 Wochen der
Behandlung des BS beobachtet. Ist bei einem Patienten nach diesem Zeitraum noch kein
therapeutischer Nutzen erkennbar, sollte die Behandlung iberdacht werden. Das Ansprechen
des Patienten auf die Behandlung sollte regelméaRig beurteilt werden.

Art der Anwendung

Apremilast ist zum Einnehmen. Die Filmtabletten sind im Ganzen zu schlucken und kénnen
unabhangig von einer Mahlzeit eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Fur diese Patientengruppe ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht und maRig eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter
30 ml pro Minute, geschétzt nach der Cockroft-Gault-Formel) sollte die Dosis von Apremilast
auf 30 mg einmal téglich reduziert werden. Fir die initiale Dosistitration wird in dieser
Patientengruppe empfohlen, Apremilast nur mit dem in Tabelle 3-21 angegebenen Schema fur
morgens zu titrieren und die Abenddosen auszulassen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremilast bei Kindern im Alter von 0 bis 17 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen

Schwangerschaft oder eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen

Es liegen nach Markteinfilhrung Berichte (iber schwere Falle von Diarrhoe, Ubelkeit und
Erbrechen im Zusammenhang mit der Anwendung von Apremilast vor. Die meisten Ereignisse
traten innerhalb der ersten Behandlungswochen auf. In manchen Fallen wurden die Patienten
in ein Krankenhaus eingewiesen. Bei Patienten ab 65 Jahren besteht moglicherweise ein
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erhohtes Risiko fiir Komplikationen. Wenn Patienten eine schwere Form von Diarrhoe,
Ubelkeit oder Erbrechen entwickeln, kann ein Absetzen der Behandlung mit Apremilast
erforderlich sein.

Psychiatrische Erkrankungen

Apremilast ist mit einem erhéhten Risiko fur psychiatrische Erkrankungen, wie Schlaflosigkeit
und Depression, assoziiert. Félle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten, einschliel3lich
Suizid, wurden bei Patienten mit oder ohne Depression in der Anamnese beobachtet. Risiken
und Nutzen der Aufnahme oder des Fortsetzens der Behandlung mit Apremilast sollten
sorgfaltig abgewogen werden, wenn Patienten (ber friilhere oder bestehende psychiatrische
Symptome berichten oder eine Begleitbehandlung mit anderen Arzneimitteln, die
wahrscheinlich psychiatrische Ereignisse verursachen, beabsichtigt wird. Patienten und
Pflegekrafte sollten angewiesen werden, den verschreibenden Arzt tber jegliche Verhaltens-
oder Stimmungsénderungen oder Suizidgedanken zu informieren. Wenn bei Patienten neue
psychiatrische Symptome oder eine Verschlechterung bestehender Symptome auftreten oder
Suizidgedanken oder ein Suizidversuch festgestellt werden, wird empfohlen, die Behandlung
mit Apremilast abzubrechen.

Stark eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion sollte die Dosis von Apremilast auf
30 mg einmal taglich reduziert werden.

Untergewichtige Patienten

Bei zu Beginn der Behandlung untergewichtigen Patienten sollte das Korpergewicht
regelmaRig kontrolliert werden. Bei ungeklartem und klinisch relevantem Gewichtsverlust
sollte bei diesen Patienten eine arztliche Abklarung erfolgen und das Absetzen der Behandlung
erwogen werden.

Otezla® enthalt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditdaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung des starken Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)-Enzyminduktors
Rifampicin kam es zu einer Abnahme der systemischen Apremilast-Exposition, die zu einem
Wirksamkeitsverlust von Apremilast fuhren kann. Deshalb wird die Anwendung starker
CYP3A4-Enzyminduktoren (z. B. Rifampicin, Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin und
Johanniskraut) zusammen mit Apremilast nicht empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung von
Apremilast mit mehreren Dosen Rifampicin resultierte in einer Abnahme der Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und der maximalen Serumkonzentration (Cmax) Vvon
Apremilast um etwa 72 % bzw. 43 %. Die Apremilast-Exposition nimmt bei gleichzeitiger
Anwendung mit starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin) ab und kann zu einem
geringeren klinischen Ansprechen fuhren.
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In klinischen Studien wurde Apremilast zusammen mit topischer Therapie (darunter
Kortikosteroide, = Kohlenteer-Shampoo  und  Salicylsdure-haltige =~ Praparate  zur
Kopfhautbehandlung) und Ultraviolett B (UVB)-Phototherapie angewendet.

Zwischen Ketoconazol und Apremilast bestand keine klinisch bedeutsame Wechselwirkung.
Apremilast kann zusammen mit einem potenten CYP3A4-Inhibitor wie Ketoconazol
angewendet werden.

Bei Patienten mit PsA bestand zwischen Apremilast und MTX keine pharmakokinetische
Wechselwirkung. Apremilast kann zusammen mit MTX angewendet werden.

Zwischen Apremilast und oralen Kontrazeptiva, welche Ethinylestradiol und Norgestimat
enthalten, bestand keine pharmakokinetische Wechselwirkung. Apremilast kann zusammen mit
oralen Kontrazeptiva angewendet werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Bevor mit der Behandlung begonnen werden kann, ist eine Schwangerschaft auszuschlielRen.
Frauen im gebérfahigen Alter mussen eine zuverlassige Verhltungsmethode anwenden, um
wahrend der Behandlung eine Schwangerschaft zu verhindern.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Apremilast bei Schwangeren
vor. Apremilast ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Zu den Auswirkungen von
Apremilast auf die Trachtigkeit gehorten embryofetale Verluste bei Mdusen und Affen sowie
vermindertes fetales Gewicht und verzégerte Ossifikation bei Mausen bei hoheren Dosen als
der derzeit hdchsten, beim Menschen empfohlenen Dosis. Bei einer Exposition, welche dem
1,3-Fachen der klinischen Exposition entsprach, wurden keine solchen Auswirkungen bei
Tieren beobachtet.

Stillzeit

Apremilast wurde in der Milch laktierender Mause nachgewiesen. Es ist nicht bekannt, ob
Apremilast oder dessen Metabolite in die Muttermilch Ubergehen. Ein Risiko fur das gestillte
Kind kann nicht ausgeschlossen werden, daher soll Apremilast wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitat

Beim Menschen liegen keine Daten zur Fertilitat vor. In tierexperimentellen Studien an Mausen
wurden bei ménnlichen Tieren beim 3-Fachen der klinischen Exposition und bei weiblichen
Tieren beim 1-Fachen der klinischen Exposition keine unerwiinschten Wirkungen auf die
Fertilitat beobachtet.
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Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Uberdosierung

Apremilast wurde bei gesunden Probanden in einer maximalen Tagesgesamtdosis von 100 mg
(eingenommen als 50 mg zweimal taglich) tber 4,5 Tage untersucht, ohne dass sich ein Hinweis
auf dosislimitierende Toxizitaten ergeben hat. Bei einer Uberdosierung wird empfohlen, den
Patienten auf Anzeichen oder Symptome unerwtinschter Wirkungen zu tberwachen und eine
entsprechende symptomatische Behandlung einzuleiten. Im Falle einer Uberdosierung sollten
die Patienten symptomatisch und unterstiitzend behandelt werden.

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

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

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Die nachfolgende Information ist dem Anhang Il Abschnitt B der Produktinformation von
Apremilast entnommen worden:

»Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung.*

Daruber hinaus gelten die Anforderungen an die Einreichung von regelméaBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten (PSUR) nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
(Amgen 2020b).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die nachfolgenden Informationen wurden dem Anhang Il Abschnitt D der Produktinformation
von Apremilast, dem Assessment Report Abschnitt 2.8 sowie der Zusammenfassung des
Risikomanagement-Plan (RMP) entnommen (Amgen 2020b; EMA 2020a, 2020b).

Tabelle 3-22: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheits- RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung Zusétzliche
bedenken MaRnahmen zur
Risikominimierung

Identifizierte Risiken

Hypersensitivitdt | Routinemalinahmen zur Risikominimierung (Kennzeichnung in | Keine
der Fach- und Gebrauchsinformation)

e  Abschnitt 4.3 der Fachinformation: Kontraindiziert bei
Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile;
Abschnitt 4.8 der Fachinformation: Auflistung als
unerwiinschtes Ereignis

e Hinweis fiir Patienten in der Gebrauchsinformation
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Sicherheits- RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung Zusétzliche
bedenken MafRnahmen zur
Risikominimierung

Suizidalitat RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung (Kennzeichnung in | Keine
der Fachinformation)

e Suizidalitat wird in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
diskutiert

e Hinweis fiur Patienten in der Gebrauchsinformation
(oder ahnliches Wording)

Depression RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung (Kennzeichnung in | Keine
der Fachinformation)

e  Depression wird in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
diskutiert

e Hinweis fir Patienten in der Gebrauchsinformation
(oder &hnliches Wording)

Wichtige potenzielle Risiken

Vaskulitis RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung werden als nicht Keine
notwendig erachtet, da kein spezifisches Risiko fir Vaskulitis
wahrend der Therapie mit Apremilast erkannt wurde.

Dieses Sicherheitsbedenken kann durch aktive Uberwachung im
Rahmen der routineméBigen Pharmakovigilanz adaquat
adressiert werden.

Maligne RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung werden als nicht Keine
Erkrankungen notwendig erachtet, da kein spezifisches Risiko fiir das
Auftreten maligner Erkrankungen wahrend der Therapie mit
Apremilast erkannt wurde.

Dieses Sicherheitshedenken kann durch aktive Uberwachung im
Rahmen der routinemé&Bigen Pharmakovigilanz adaquat
adressiert werden.

Nervose Unruhe RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung werden als nicht Keine
und notwendig erachtet, da kein spezifisches Risiko fiir nervise
Angstzustande Unruhe und Angstzustdnde wahrend der Therapie mit

Apremilast erkannt wurde.

Dieses Sicherheitshedenken kann durch aktive Uberwachung im
Rahmen der routinemé&Bigen Pharmakovigilanz adaquat
adressiert werden.

Lebendimpfungen | RoutinemafRnahmen zur Risikominimierung werden als nicht Keine
notwendig erachtet, da kein spezifisches Risiko wéhrend der
Therapie mit Apremilast erkannt wurde.

Dieses Sicherheitsbedenken kann durch aktive Uberwachung in
Rahmen der routineméBigen Pharmakovigilanz adaquat
adressiert werden.

Schwere RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung werden als nicht Keine
Infektionen notwendig erachtet, da kein spezifisches Risiko fiir schwere

Infektionen wahrend der Therapie mit Apremilast erkannt

wurde.

Dieses Sicherheitshedenken kann durch aktive Uberwachung im
Rahmen der routineméBigen Pharmakovigilanz adaquat
adressiert werden.
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Sicherheits- RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung Zusétzliche
bedenken Malinahmen zur
Risikominimierung
MACE (Major RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung werden als nicht Keine
Adverse Cardiac notwendig erachtet, da kein spezifisches Risiko flir schwere
Events (schwere kardiale Ereignisse und Tachyarrhythmie wahrend der Therapie
kardiale mit Apremilast erkannt wurde.
Ereignisse)) und | pjeses Sicherheitsbedenken kann durch aktive Uberwachung im
Tachyarrhythmie | Rahmen der routinemaBigen Pharmakovigilanz adéquat
adressiert werden.
Préanataler RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung (Kennzeichnung in | Keine
embryo-fetaler der Fach- und Gebrauchsinformation)
Abort und e Abschnitt 4.3 der Fachinformation: Kontraindiziert in
verzogerte fetale der Schwangerschaft; Abschnitt 4.6 der
Entwicklung Fachinformation enthalt Informationen zur Anwendung
(verringerte in der Schwangerschaft und Abschnitt 5.3 praklinische
Ossifikation und Informationen zu embryofetaler Entwicklung
fetales Gewicht) , . . ) .
in schwangeren e Die Gebrauchsinformation enthalt Informationen zur
Frauen. die Anwendung wahrend der Schwangerschaft
Aprem%last- (einschlieBlich nicht anzuwenden in der
exponiert sind Schwangerschaft)
Wichtige fehlende Informationen
Langzeitsicherheit | RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung (Kennzeichnung in | Keine
der Fachinformation)
e Abschnitte 4.2 und 5.1 der Fachinformation heben

hervor, dass keine klinischen Erfahrungen bezuglich

einer langer als 52 Wochen dauernden Anwendung

vorliegen
MACE: Schwere kardiale Ereignisse (Major Adverse Cardiac Events)

Plan zur Pharmakovigilanz

Es gibt keine Studien, die eine Bedingung fur die Zulassung darstellen. Der Status der Studien
im Pharmakovigilanzplan ist der Tabelle 3-23 bzw. Tabelle 3-24 zu entnehmen.
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Tabelle 3-23: Ubersicht tiber laufende und geplante zusatzliche Studien / Aktionen des
Pharmakovigilanzplans nach Zulassung

Nervose Unruhe
und Angstzustéande
Schwere
Infektionen

MACE (schwere
kardiale Ereignisse)
und
Tachyarrhythmie

Langzeitsicherheit

Studie/Aktivitét, Ziele Adressierte Status Zeitpunkt fur die

Titel und Sicherheits- (geplant, Einreichung vorlaufiger

Kategorie! bedenken begonnen) | oder finaler Berichte

(geplant oder tatsachlich)

Erkrankungs- Sammlung von Hypersensitivitat geplant Das finale Protokoll fir

Register in der EU | Langzeitdaten unter | Suizidalitat das PsoBest-Register wird

flr Psoriasis- realen Depression bis zum 30. Juni 2015 zur

Acrthritis und Bedingungen Vaskulitis Verfiigung gestellt werden

Psoriasis ) und das Register wird am

Kategorie 3 Maligne 01. Juli 2015 beginnen.
Erkrankungen Das finale Protokoll fur
Nervose Unruhe das ,,British Society for
und Angstzustande Rheumatology Biologics
Schwere Register” (BSRBR)-
Infektionen Register wird bis zum
MACE (schwere 16. Oktober 2018 zur
kardiale Ereignisse) Verfiigung g_estellt _vver_den
und und das Register wird im
Tachyarrhythmie Q4 2018 beginnen
Langzeitsicherheit

Clinical Practice Sammlung von Hypersensitivitat geplant Auswertung der CPRD-

Research Datalink | Langzeitdaten unter | gyizidalitat Daten nach 1, 3 und 5

(CPRD; UK) realen Depression Jahren, beginnend mit dem

Datenanalyse fir Bedingungen P o Zeitpunkt der ersten

PsA und Psoriasis Vaskulitis kommerziellen

Kategorie 3 Verflgbarkeit im
Maligne Vereinigten Konigreich
Erkrankungen (UK).

Ein Protokoll wird bis zum
30. Juni 2015 zur
Begutachtung vorgelegt
werden. Eine erste
Auswertung wird ein Jahr
nach der ersten
kommerziellen
Verfiigbarkeit in UK
durchgefiihrt werden

1: Kategorie 1: Auferlegte Pharmakovigilanz-Aktivititen (von zentraler Bedeutung fir die Nutzen-Risiko-
Abwagung des Produkts), Kategorie 2: Verpflichtende Pharmakovigilanz-Aktivitaten (spezifische Auflagen)
Kategorie 3: Zusatzlich erforderliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten

BSRBR: British Society for Rheumatology Biologics Registers; CPRD: Clinical Practice Research Datalink;
EU: Europdische Union; MACE: Schwere kardiale Ereignisse (Major Adverse Cardiac Events); PsA:
Psoriasis-Arthritis; UK: Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)
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Tabelle 3-24: Ubersicht uiber abgeschlossene Studien des Pharmakovigilanzplans nach
Zulassung

Studie/Aktivitat, Titel Ziele Adressierte Status Zeitpunkt fur die
und Kategorie! Sicherheits- (geplant, Einreichung
bedenken begonnen) vorléufiger oder

finaler Berichte
(geplant oder
tatséchlich)

Renale Pharmakokinetik- | Untersuchung der Sicherheit in abgeschlossen | Finaler klinischer
studie (CC-10004-CP- Pharmakokinetik in Patienten mit Studienbericht
029) Patienten mit milder | milder und (CSR) Juli 2014
Kategorie 3 bis moderater moderater

Einschrénkung der Einschréankung

Nierenfunktion der

Nierenfunktion

1: Kategorie 1: Auferlegte Pharmakovigilanz-Aktivititen (von zentraler Bedeutung fir die Nutzen-Risiko-
Abwagung des Produkts), Kategorie 2: Verpflichtende Pharmakovigilanz-Aktivitaten (spezifische Auflagen)
Kategorie 3: Zusatzlich erforderliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten

CSR: Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

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

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

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es liegen auer den bereits genannten keine weiteren Anforderungen vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben fur Abschnitte 3.4.1, 3.4.2 und 3.4.3 wurden der Fach- und Produktinformation
von Apremilast (Otezla®) entnommen (Amgen 2020a, 2020b). Fiir die Erstellung des
Abschnittes 3.4.4 wurden der Assessment Report sowie die Zusammenfassung des RMP
verwendet (EMA 2020a, 2020b).

Eine systematische Literaturrecherche war zur Informationsbeschaffung nicht erforderlich.

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. Amgen Europe B. V. (Amgen) 2020a. Fachinformation Otezla® Filmtabletten:
Stand: April 2020. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 29.04.2020.

2. Amgen Europe B. V. (Amgen) 2020b. Otezla: EPAR: Product Information Anhéange I-11I:
EMEA/H/C/003746 - N/0030. Verfligbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/otezla-epar-product-
information_de.pdf, abgerufen am: 29.04.2020.

3. European Medicines Agency (EMA) 2020a. CHMP Extension of indication variation
assessment report: Invented name: Otezla. Verfligbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/otezla-h-c-003746-ii-0029-
epar-assessment-report-variation_.pdf, abgerufen am: 05.05.2020.

4. European Medicines Agency (EMA) 2020b. Summary of the risk management plan
(RMP) for Otezla (Apremilast). Verfligbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/otezla-epar-risk-management-
plan-summary_en.pdf, abgerufen am: 29.04.2020.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal? § 87 Absatz 5b
Satz5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stérksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fiir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-25: Alle drztlichen Leistungen, die gemél aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht des
der arztlichen | jeweils starksten Empfehlungsgrad (kann / pharmazeutischen
Leistung sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der Unternehmers, ob es sich um
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) eine zwingend erforderliche

Leistung handelt (ja/nein)

Aus der Fachinformation Apremilast (Stand April 2020)

1 Klinische Wenn Patienten eine schwere Form von Diarrhoe, | nein
Uberwachung Ubelkeit oder Erbrechen entwickeln, kann ein
Absetzen der Behandlung mit Apremilast
erforderlich sein.

(Seite 1, Abschnitt 4.4, Diarrhoe, Ubelkeit und

Erbrechen)
2 Klinische Risiken und Nutzen der Aufnahme oder des nein
Uberwachung Fortsetzens der Behandlung mit Apremilast

sollten sorgfaltig abgewogen werden, wenn
Patienten Uber friihere oder bestehende
psychiatrische Symptome berichten oder eine
Begleitbehandlung mit anderen Arzneimitteln, die
wahrscheinlich psychiatrische Ereignisse
verursachen, beabsichtigt wird. Patienten und
Pflegekrafte sollten angewiesen werden, den
verschreibenden Arzt (iber jegliche Verhaltens-
oder Stimmungsanderungen oder Suizidgedanken
zu informieren.

(Seite 1, Abschnitt 4.4, Psychiatrische
Erkrankungen)
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Nr. | Bezeichnung Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht des
der arztlichen | jeweils starksten Empfehlungsgrad (kann/ pharmazeutischen
Leistung sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der Unternehmers, ob es sich um
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)
3 Klinische Bei Patienten mit stark eingeschrankter nein
Uberwachung Nierenfunktion sollte die Dosis von Otezla® auf

30 mg einmal taglich reduziert werden.

(Seite 1, Abschnitt 4.4, Stark eingeschrénkte
Nierenfunktion)

3 Klinische Bei zu Beginn der Behandlung untergewichtigen | nein
Uberwachung Patienten sollte das Kdrpergewicht regelméaRig
kontrolliert werden. Bei ungeklartem und klinisch
relevantem Gewichtsverlust sollte bei diesen
Patienten eine &rztliche Abklarung erfolgen und
das Absetzen der Behandlung erwogen werden.

(Seite 2, Abschnitt 4.4, Untergewichtige

Patienten)
4 Klinische Bevor mit der Behandlung begonnen werden nein
Uberwachung kann, ist eine Schwangerschaft auszuschlieRRen.

Frauen im gebarfahigen Alter missen eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden, um
wahrend der Behandlung eine Schwangerschaft
zu verhindern.

(Seite 2, Abschnitt 4.6, Frauen im gebarfahigen
Alter)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels hat den Stand von April 2020 (Amgen
2020).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Es wurde der EBM-Katalog der KBV mit Stand vom 1. Quartal 2020 verwendet (KBV 2020).
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gtiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfliihrung fiir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Amgen Europe B. V. (Amgen) 2020. Fachinformation Otezla® Filmtabletten: Stand: April
2020. Verflgbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 29.04.2020.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2020. Einheitlicher Bewertungsmalistab
(EBM): Stand: 1. Quartal 2020. Verfugbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt __ Stand_1. Quartal 2020.pdf, abgerufen
am: 16.03.2020.
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