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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

°C Grad Celsius

ABDA Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbénde e.V.

Abs. Absatz

ACR Rheumatologischer Effektivitatsparameter des American College of
Rheumatology (Arthritis Response Criteria)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AP Alkalische Phosphatase

AS Ankylosierende Spondylitis

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

bDMARD biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (biological
Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs)

BSA Body Surface Area

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CASPAR Classification criteria for the diagnosis of Psoriatic Arthritis

CHMP Ausschuss fur Humanarzneimittel (Committee for Medicinal
Products for Human Use)

csDMARD konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (conventional synthetic Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP Cytochrom

d Tag (day)

d. h. das heil3t

DeStatis Statistisches Bundesamt

DIMDI Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation und
Information

DLQI Dermatology Life Quality Index

DMARD krankheitsmodifizierende Antirheumatika (Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs)

e.V. Eingetragener Verein

Secukinumab (Cosentyx®)

Seite 5 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 26.08.2020

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

Abkiirzung Bedeutung

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D European Quality of Life 5 Dimensions

et al. et alii bzw. et aliae

etc. et cetera

EU Européische Union

EULAR European League Against Rheumatism

FACIT-F Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy - Fatigue

Gamma-GT Gamma-Glutamyl-Transferase

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEP Leitlinie Guter Epidemiologischer Praxis

gof. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GM German Modification

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

GOP Gebuhrenordnungsposition

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPS Leitlinie Guter Praxis Sekundardatenanalyse

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GRAPPA Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Anrthritis

h Stunde(n)

HAQ-DI Health assessment questionnaire disability index

HLA-B Human Leukocyte Antigen-B

i V. intravends

i.m. intramuskul&r

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IL Interleukin

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin

IU International Unit
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Abkiirzung Bedeutung

KBV Kassenérztlichen Bundesvereinigung
KG Kaorpergewicht

kg Kilogramm

Lsgn. Losung

M Monat

max. maximal

mg milligramm

mind. mindestens

ml milliliter

monatl. monatlich

MTX Methotrexat

NSAR nicht-steroidale Antirheumatika

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel
PASI Psoriasis Area and Severity Index
PCS Physical Component Score
PDE-4-Inhibitor Phosphodiesterase-1V-Hemmer
PhGADA Physician's Global Assessment of Disease Activity
pH-Wert potentia hydrogenii-Wert

PsA Psoriasis-Arthritis

PsSARC Psoriatic Arthritis Response Criteria
PSUR Periodic safety update report
PtGADA Patient's Global Assessment of Disease Activity
PUVA Psoralen plus Ultraviolett-A

RA rheumathoide Arthritis

RANKL Receptor Activator of NF-kB Ligand
RMP Risk-Management-Plan

S. u. siehe unten

S. C. subkutan

SF-36 Short Form 36

SGB Sozialgesetzbuch

spez. spezifisch

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fur Sekundérdaten Analysen
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Abkiirzung Bedeutung

Thl. Tablette(n)

Th T-Helfer-Zellen

therap. therapeutisch

TNF Tumornekrosefaktor

tsDMARD zielgerichtete systemische krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (targeted systemic Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs)

u. a. unter anderem

UAW unerwinschte Arzneimittelwirkung

VAS Visuelle Analogskala

VS. Versus

W Woche/n

z.B. zum Beispiel

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen 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 Gbrigen 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 aufzufuhren.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 9 von 129




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 26.08.2020

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

3.1 Bestimmung der zweckmalfiigen 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 MaRstaben, 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.

Secukinumab (Cosentyx®), allein oder in Kombination mit Methotrexat (MTX), ist angezeigt
fir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (PSA), wenn das
Ansprechen auf eine vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(DMARD) unzureichend gewesen ist (1).
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Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fur dieses Anwendungsgebiet folgende
zweckmaéRige Vergleichstherapie (zZVT) benannt (2):

a) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Secukinumab:

- ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab) oder ein IL-17-Inhibitor (Ixekizumab), ggf. in
Kombination mit Methotrexat

b) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika
(b DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Secukinumab:

- der Wechsel auf ein anderes biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder
Infliximab oder Ixekizumab oder Ustekinumab ), ggf. in Kombination mit Methotrexat

Fur a) wurde Adalimumab als zVT fiir die vorliegende Nutzenbewertung gewéhit.

Fur b) lag keine Evidenz fiir den Nachweis eines Zusatznutzens gegeniiber einer der benannten
zVT vor.

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).

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Secukinumab in der Indikation aktive PSA fanden im
Rahmen einer vorherigen Nutzenbewertung Beratungsgesprache am 04. November 2013
(Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaf § 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung
2013-B-81 (3) und am 09. September 2015 (Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaf
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2015-B-087 (4) statt, die fur die Festlegung der
zVT fir die hier vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant sind. Fir die hier vorliegende
Neubewertung aufgrund von neuer Evidenz anhand der EXCEED-Studie fand am 08. Mai 2019
ein Beratungsgesprach mit dem G-BA statt. Der G-BA legte darin als zVT fiir Secukinumab,
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allein oder in Kombination mit MTX, zur Behandlung der aktiven PSA bei erwachsenen
Patienten, die auf eine vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, einen TNF-alpha-
Hemmer (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder
Infliximab) ggf. in Kombination mit MTX fest. Bei erwachsenen Patienten, die unzureichend
auf eine vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika
(b DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen haben, legte der G-BA als zVT den
Wechsel auf ein anderes biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder
Ustekinumab) ggf. in Kombination mit MTX fest (Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaf
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2019-B-048 (5)).

Infolge einer Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse hat der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA die zVT geédndert (6). Am
07.07.2020 teilte der G-BA Novartis diese Anderung der zZVT mit. Demnach ist die zVT fiir
Secukinumab ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder ein IL-17-Inhibitor (Ixekizumab), ggf. in
Kombination mit Methotrexat zur Behandlung bei erwachsenen Patienten mit aktiver Psoriasis-
Anrthritis, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-)
Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Bei erwachsenen
Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika (bDMARD) angesprochen oder diese
nicht vertragen haben legte der G-BA den Wechsel auf ein anderes biologisches
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Ixekizumab oder Ustekinumab ), ggf. in
Kombination mit Methotrexat fest.

Der Festlegung zur zVT wird gefolgt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZzweckmaRige 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 zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen 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 ftr Abschnitt 3.1

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

Die Informationen zu dem Beratungsgesprach mit der Geschéftsstelle des G-BA fiir die hier
zugrundeliegende Neubewertung aufgrund von neuer Evidenz basieren auf der entsprechenden
Niederschrift zum Beratungsgesprach (Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaf
8 8Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2019-B-048 (5)).
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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. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/fSmPC) Cosentyx® 150 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze (Stand:
08/2020). 2020.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Information lber eine Anderung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, Beratungsanforderung 2019-8-048, Secukinumab zur Behandlung der
Psoriasis Arthritis. 2020.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaf
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderungen 2013-B-080, 2013-B-081, 2013-B-082 und
2013-B-083. 2014.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderungen 2015-B-086 und 2015-B-087. 2015.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2019-B-048. 2019.

6. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Bescheid des  Gemeinsamen
Bundesausschusses uber den Antrag auf erneute Nutzenbewertung nach 835a Abs. 5 SGB V
fiir den Wirkstoff Secukinumab vom 02.06.2020. 2020.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, 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 PsA ist eine chronische, entzlindliche, rheumatische Erkrankung und gehdrt zur Gruppe der
seronegativen Spondyloarthropathien (1).

Bei der PsA sind der Befall der Haut (Psoriasis) und N&gel sowie der Gelenke (Arthritis)
charakteristisch, wobei die Gelenkentziindungen typischerweise asymmetrisch an peripheren
Gelenken auftreten und sich in Form von Schmerz und Schwellung &uf3ern (1). Folge dieser
Entzundungen ist haufig eine Daktylitis. Auch eine Beteiligung der axialen Gelenke oder der
Enthesen kann bei der PsA vorkommen (2). Bei ihrer Entstehung spielen sowohl genetische als
auch Umweltfaktoren eine wichtige Rolle. Sie tritt typischerweise ab dem 45. Lebensjahr auf
und betrifft Manner und Frauen gleichermal3en (1).

Beschreibung der Erkrankung

Symptomatik und Krankheitsverlauf

Die PsA ist eine chronische, bislang unheilbare Erkrankung. Sie kann in jedem Alter auftreten,
manifestiert sich jedoch meistens zwischen dem 45. und 54. Lebensjahr (1). Die Krankheit
verlauft bei jedem Patienten unterschiedlich und kann schubweise auftreten, wobei einzelne
Schiibe mit Blick auf die Symptomatik bei jedem Patienten individuell verlaufen (3, 4).
Faktoren wie Infektionen oder Traumata kdnnen die Erkrankung ausldsen (1). Insbesondere bei
den psoriatischen Symptomen der Haut kénnen solche Faktoren zudem zu Schiiben fihren und
dadurch negativ zum Krankheitsverlauf beitragen (5).

In der Regel zeigen PsA-Patienten zuerst Symptome einer Psoriasis. Bei 20 — 30 % der
Psoriasis-Patienten entwickelt sich im weiteren Verlauf der Psoriasis eine Gelenkbeteiligung,
wodurch die Erkrankung dann als PsA zu klassifizieren ist (6). Bei 15 % der Patienten
entwickeln sich jedoch zuerst Gelenk-Symptome und eine Psoraisis tritt erst im weiteren
Krankheitsverlauf auf (1).
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Die psoriatischen Hautverdnderungen sind durch drei Charakteristika gekennzeichnet: Rétung
(Erythem), Schuppung (Desquamation) und Verdickung der Haut (Induration). Als Folge kann
der Patient unter starkem Juckreiz leiden (7). Dabei sind die folgenden Korperstellen am
haufigsten (Pradilektionsstellen) von Schuppenflechtenherden betroffen: Streckseiten der
Arme, Handriicken, Knie, tiefer Rucken/Geséal3, Kopfhaut, Bauchnabel und Korperfalten (z. B.
die Analfalte) (1, 5, 8, 9).

Bei einer PsA konnen alle Formen der Psoriasis vorkommen (1). Bei der haufigsten Form, der
Plaque-Psoriasis (Psoriasis vulgaris), kommt es zundchst zu einzelnen erythemato-squamaosen
Plaques, die sich im Zeitverlauf vergroBern und mit anderen Plaques zusammenschlie3en
konnen. Die betroffenen Areale zeigen dicke, fest haftende, gelb bis silbrig glanzende Schuppen
5,8,9).

Hé&ufig sind bei einer PsA auch die Néagel betroffen. Dabei kdnnen die Fingernagel als Folge
eines gestorten Nagelwachstums (subunguale Onychodystrophie) z. B. eingerissen, zersplittert,
verdickt oder komplett zerstort sein (1, 8). Haufig treten auch die sogenannten TUpfel- oder
Griibchennagel oder eine gelbliche Verfarbung der Nagel (Olflecken) auf (1). Eine
Nagelbettbeteiligung (distale Onycholyse) kann zudem mit starken Schmerzen und
Funktionseinschrankungen einhergehen (8).

Die Veranderungen der Gelenke werden vom Patienten haufig in Form von Schwellung und
Druckempfindlichkeit sowie Schmerzen empfunden (10). Moll und Wright haben 1973 die
Erkrankung, basierend auf der Art der Gelenkbeteiligung, in finf Muster klassifiziert (1):

1. Asymmetrische Oligoarthritis

Hierbei handelt es sich um eine asymmetrische Beteiligung von ein bis drei, maximal funf
Gelenken (z. B. Knie, Hufte, Kndchel oder Handgelenk) (1, 4). Fast 50 % aller PsA-Patienten
zeigen dieses Muster (1). Bei der asymmetrischen Beteiligung der distalen Gelenke sind diese
zudem haufig im Strahl betroffen, sodass z. B. alle Gelenke und Sehnen eines Fingers entzlindet
sind. Die Gelenkentziindung und Enthesitis flihren haufig zu einer Daktylitis und den fur die
PsA typischen wurstférmig deformierten, geschwollenen Fingern (Wurstfinger) (1).

2. Distale interphalangeale Arthritis
Sie kann symmetrisch oder asymmetrisch sein und viele oder nur wenige Gelenke betreffen.
H&ufig sind anliegende Né&gel beteiligt und es kommt zu einer progressiven Knochenerosion.

3. Symmetrische Polyarthritis

Diese &duRert sich ahnlich wie bei der rheumatoiden Arthritis als Entzindung der
Mittelhandknochen und der proximalen Interphalangealgelenke. Die Patienten sind jedoch in
der Regel Rheumafaktor-negativ (1).
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4. Arthritis mutilans

Bei dieser Form sind haufig kleine Gelenke betroffen. Als Folge der Arthritis mutilans kommt
es zu schweren Verkruppelungen der Hande und FuRe. Charakteristisch ist eine schwere
Erkrankung, die mit Osteolyse der Finger- und Zehenknochen und der MittelfuBknochen und
Mittelhandknochen einhergent und zu gelenkzerstérenden Veranderungen bis hin zur
Auflésung des Knochens fuhren kann. Rontgenologisch sichtbar werden diese Veranderungen
durch ,,eingeschrumpfte” Finger, auch Teleskopfinger genannt. Bei Teleskopfingern erscheint
der Finger verkirzt und kann durch Zug auf die urspriingliche GréRe zurlickgefuhrt werden
(11, 12). Des Weiteren kénnen Pencil-in-cup-Deformationen entstehen, bei denen sich der
mittlere Knochen des Fingers zuspitzt und der Endknochen sich wie ein Kelch abrundet (13).

5. Spondylitis und/oder Sakroiliitis

Wie bei der ankylierenden Spondylitis (AS) sind die Gelenke der Wirbelsdule entziindet
(Spondylitis). Dies kann im weiteren Verlauf zur Verkndcherung und Versteifung fihren. Des
Weiteren konnen die Sakroiliakalgelenke entziindet sein. Die Entzlindungen der Gelenke sind
aber weniger beeintréachtigend als bei einer AS und die Mutation des HLA-B27-Allels ist nicht
so haufig (1). Die Wirbelbeteiligung ist zudem im Gegensatz zur AS asymmetrisch (4).

Des Weiteren leiden Patienten mit einer PSA hdufig unter Fatigue, sodass sie korperliche und
mentale Arbeit nur begrenzt ausfuhren kdnnen (14). Wie bei anderen Spondyloarthriden kann
auch mit der PsA eine Uveitis assoziiert sein, vor allem mit einem schleichenden Beginn. Diese
kann beidseitig und posterior auftreten (15, 16).

Die PsA manifestiert sich zu Krankheitsbeginn hdufig zunéchst als milde Erkrankung mit
oligoartikularer Gelenkbeteiligung, die Anzahl der betroffenen Gelenke nimmt jedoch mit dem
weiteren Krankheitsverlauf zu und &uRert sich bei 20 % aller Patienten als schwerwiegende
Erkrankung mit polyartikuldrer Gelenkbeteiligung (11). In der Regel sind Schweregrad und
Verlauf der PsA unterschiedlich ausgepragt. Ein progredienter Verlauf ist durch eine
Ausweitung auf eine grofRere Hautflache oder weitere Gelenke sowie durch zunehmende
Intensitat der Symptome charakterisiert (11, 17). Folgen dieser chronischen Entziindung sind
Zerstbrung der Gelenke und damit einhergehende Funktionseinschrankungen und
Bewegungsschmerzen (18, 19).

Risikofaktoren und Pathogenese

Wie auch bei anderen multifaktoriellen Erkrankungen haben genetische und Umweltfaktoren
bzw. exogene Triggermechanismen eine wichtige Bedeutung bei der Entstehung der PsA (1).
Es wird davon ausgegangen, dass mehrere genetische Faktoren zusammenspielen, wobei
besonders die Expression von HLA-Cw6 und HLA-B27 eine bedeutende Rolle spielt (1).
Infektionen, Traumata oder sich wiederholende Bewegungen kénnen zudem ausldsend fir die
Erkrankung sein (1).
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Durch die genannten Faktoren wird bei der Pathogenese der PSA ein fehlgesteuerter
immunologischer Prozess eingeleitet. Zellen des angeborenen Immunsystems, z. B.
plasmazytoide dendritische Zellen, werden zu Beginn der Entziindungskaskade
falschlicherweise aktiviert und sezernieren Botenstoffe wie Interleukine, Interferone oder
TNF-a. Diese Botenstoffe wirken entziindungsférdernd (pro-inflammatorisch) und aktivieren
myeloide dendritische Zellen. Im néchsten Schritt der Entziindungskaskade prasentieren die
aktivierten myeloiden dendritischen Zellen Antigene auf ihrer Zelloberflache und sezernieren
die pro-inflammatorischen Botenstoffe 1L-12 und IL-23. Damit wird ein pathologischer Prozess
im adaptiven Immunsystem eingeleitet (20).

IL-23 spielt im weiteren Schritt eine wichtige Rolle bei der Differenzierung von naiven
T-Zellen zu T-Helfer-Zellen (Th1 und Th17), welche die zellvermittelte Abwehr des adaptiven
Immunsystems aktivieren (20). Diese differenzierten Effektorzellen wandern ins Gewebe der
Haut oder der Synovia, wo sie korpereigene Zellstrukturen als korperfremd erkennen.
Aullerdem sezernieren die Effektorzellen pro-inflammatorische Botenstoffe, wie z. B. das
Zytokin IL-17A.

IL-17A bewirkt eine Hyperproliferation der synovialen Zellen im Gelenk, sodass eine
Multizellschicht entsteht und sich das Gewebe vergroRert (progressive Hyperplasie) (1, 21).
Durch die Infiltration von Immunzellen, wie Lymphozyten oder Monozyten, wird zudem die
Bildung von Odemen gefordert, die sich symptomatisch als Schwellung auRern und sowohl bei
der Haut- als auch bei der Gelenkbeteiligung eine Rolle spielen (1).

IL-17A aktiviert den NF-kB-Signalweg in Fibroblasten und Synovialzellen und induziert unter
anderem die Expression des Proteins RANKL, welches eine wichtige Rolle bei der Regulation
von Knochenauf- und -abbau spielt. Dies flihrt zu einer erhéhten Osteoklastogenese und
Knochenabsorption und somit zu einer destruktiven Arthritis, die sich durch Knochenerosionen
manifestiert (20).

Des Weiteren wirkt IL-17A u. a. auf die hornbildenden Zellen (Keratinozyten) in der Epidermis.
Dadurch wird eine Hyperproliferation der Keratinozyten ausgeldst und die Produktion
antimikrobieller Peptide und weiterer Botenstoffe wie Chemokine induziert (1, 21).

Die gesteigerte Proliferation und eine gestorte Ausreifung der Keratinozyten sind die Ursache
fur die beobachtete Hyperparakeratose. Diese Eigenschaft und die bereits beschriebene
Hyperproliferation fiihren schliel3lich zu der Psoriasis-typischen Schuppung der Haut (1). Die
antimikrobiellen Peptide und Chemokine wirken positiv rickkoppelnd auf die Zellen des
angeborenen Immunsystems, die am Anfang der Signalkaskade stehen, sodass der
Entzindungsprozess weiter verstarkt wird. Zudem bewirken die Chemokine, dass weitere
Immunzellen wie neutrophile Granulozyten in das entzlindete Gewebe einwandern. Als Folge
kdnnen sterile Mikroabszesse entstehen. Dariiber hinaus wird durch die Entziindungskaskade
eine Umstrukturierung des Gewebes induziert. Eine Erweiterung und Vermehrung von
oberflachennahen BlutgefaRen fihrt zudem zu der typischen Rotung in der Psoriasis (1, 21).
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IL-17A stellt somit in der Pathogenese der PsA eine wichtige Verbindung zwischen adaptivem
Immunsystem, Keratinozyten bzw. Synovialzellen und den Entzindungssymptomen dar (20).
Demnach eignet sich die Hemmung von IL-17A als direkter und zielgerichteter Therapieansatz
bei der PsA.

Komorbiditaten

Die PsA ist als systemische Erkrankung mit verschiedenen Komorbiditaten, wie z. B. chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen und metabolischen Verénderungen wie Diabetes mellitus
Typ 11, dem Metabolischen Syndrom und Fettleibigkeit assoziiert (22). Weiterhin existiert ein
erhohtes Risiko fir kardiovaskulare Folgeerkrankungen (23, 24). Ferner gibt es starke Hinweise
auf eine Assoziation mit psychischen Stérungen, beispielsweise Angstzustanden und
Depressionen (22).

Diagnose und Einteilung der Krankheitsstadien

Diagnose

Da sich die Gelenkbeteiligung bei den meisten Patienten erst im spéteren Verlauf der
Erkrankung entwickelt und zunéchst oft nur die psoriatischen Hautsymptome in Erscheinung
treten, ist die Diagnosestellung bei PsA-Patienten h&ufig schwierig und erfordert die
Zusammenarbeit von Dermatologen und Rheumatologen (1). Die Diagnose erfolgt nach den
CASPAR-Kriterien (25). Die Kiriterien sind erfullt bei Patienten mit einer entziindlichen,
artikularen Erkrankung eines Gelenks, der Wirbelsdule oder der Enthesen und der Erfullung
von > 3 Punkten in den folgenden funf Kategorien (siehe Tabelle 3-1):

Tabelle 3-1: CASPAR-Kriterien zur Diagnose einer PSA

Kategorie | Kriterium Punkte

1 Nachweis einer bestehenden Psoriasis diagnostiziert durch Rheumatologen oder 2
Dermatologen

Krankheitsgeschichte mit Psoriasis berichtet durch Patienten, Hausarzt oder 1
Facharzt oder andere medizinische Fachkraft

Positive Familienanamnese bei Verwandten ersten oder zweiten Grades berichtet 1
durch Patienten

2 Typische psoriatische Nageldystrophie (einschlieRlich Onycholyse, Tupfelung, 1
Hyperkeratose), die bei einer arztlichen Untersuchung festgestellt wurde

3 Ein negatives Testergebnis fir den Rheuma-Faktor (bevorzugt bestimmt durch 1
ELISA oder Nephelometrie)

4 Entweder eine bestehende Daktylitis (definiert als Schwellung eines gesamten 1
Fingers oder Zeh) oder eine Krankheitsgeschichte einer Daktylitis, die von einem
Rheumatologen diagnostiziert wurde

5 Réntgenologischer Nachweis einer juxtaartikuldren Knochenneubildung, 1
auftretend als krankheitsdefinierte gelenknahe Ossifikation (ausgenommen sind
Osteophytenbildung) an Hand oder FuR
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Neben den klinischen Symptomen und Bildgebungsbefunden der CASPAR-Kriterien kénnen
Patientenberichte, Laborparameter wie das C-reaktive Protein und die Erythrozyten-
sedimentationsrate sowie Gewebeproben der Haut oder der Synovia zur richtigen
Diagnosestellung beitragen (26, 27).

Viele entziindliche, rheumatologische Erkrankungen zeigen &hnliche Symptome wie bei einer
PsA-Erkrankung. Daher sollten andere Erkrankungen wie die rheumathoide Arthritis (RA), die
AS, eine Osteoarthritis oder Gicht im Vorfeld differenzialdiagnostisch ausgeschlossen werden
(26). Eine psoriatische Hautbeteiligung ist bei anderen rheumatologischen Erkrankungen nicht
charakteristisch, kann aber gleichzeitig vorliegen. Zudem zeigen sich auch keine Daktylitis oder
Nageldystrophien (26).

Im Vergleich zu einer RA, die eine haufige Differenzialdiagnose zur PsA darstellt, sind bei
einer PSA in der Regel weniger Gelenke beteiligt und die Beteiligung verlauft meist
asymmetrisch und nicht symmetrisch wie bei einer RA. Zudem treten die fur die RA
charakteristischen Rheumaknoten nicht auf (1, 11).

Klassifikation der Schweregrade

Der multisymptomatische Charakter der Erkrankung mit den unterschiedlich stark
ausgepragten Symptomen erschwert eine eindeutige Klassifikation nach Schwergraden. Die
GRAPPA-Empfehlungen schlagen eine grobe Einteilung der Krankheitsstadien in mild,
mittelschwer und schwer vor (17). Diese Einteilung bezieht sich aber auf den Schweregrad der
einzelnen Symptome und nicht auf die Erkrankung im Gesamtkontext. Die unterschiedlichen
Kriterien werden in Tabelle 3-2 aufgelistet:
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Tabelle 3-2: Einteilung der Schweregrade bei PsA (GRAPPA-Empfehlung)

e  Gelenkerosion
rontgenologisch
nicht sichtbar

e  kein Verlust der
kdrperlichen
Funktionen

e minimaler Einfluss
auf die
Lebensqualitat

e Patienten-
einschatzung: leichte
Erkrankung

druckempfindlich)

Gelenkerosion
rontgenologisch
sichtbar

mittelschwerer Verlust
der korperlichen
Funktionen

mittelschwerer Einfluss
auf die Lebensqualitat

Patienteneinschatzung:
mittelschwere
Erkrankung

Symptom leicht mittelschwer schwer
periphere e <5 betroffene e >5 betroffene Gelenke | e > 5 betroffene Gelenke
Arthritis Gelenke (geschwollen oder (geschwollen oder

druckempfindlich)

schwere Gelenkerosion
rontgenologisch
sichtbar

schwerer Verlust der
kdrperlichen
Funktionen

starker Einfluss auf die
Lebensqualitét

Patienteneinschétzung:
schwere Erkrankung

Hautbeteiligung

e BSA<5,PASI<5,
asymptomatisch

DLQI, PASI > 10, kein
Ansprechen auf
topische Therapie

BSA > 10, DLQI > 10,
PASI > 10

axiale Beteiligung

e |eichter Schmerz
e  kein Verlust der

Verlust der
korperlichen Funktion
oder BASDAI > 4

unzureichendes
Therapie-Ansprechen

leichte Schmerzen
e normale Funktion

oder Verlust der
Funktionen

Funktionen
Enthesitis e 1-2 betroffene e 1-2betroffene Stellen | ¢ > 2 betroffene Stellen
Stellen oder Verlust der oder Verlust der
e kein Verlust der Funktionen Funktionen oder
Funktionen unzureichendes
Therapie-Ansprechen
bei der Behandlung
einer leichten bis
mittelschweren
Enthesitis
Daktylitis e  keine oder nur e erosive Erkrankung e unzureichendes

Therapie-Ansprechen

Die Einteilung dieser Schweregrade dient dem behandelnden Arzt jedoch nur als Orientierung
und definiert nicht, welche TherapiemalRnahmen durchzufiihren sind. Diese werden
patientenindividuell auf den Schweregrad der jeweiligen Symptome vom behandelnden Arzt
abgestimmt (17). Als Verlaufskontrollen und zur n&dheren Beurteilung der Gelenksymptomatik
werden Messinstrumente aus der Rheumatologie (ACR, HAQ-DI) herangezogen:

ACR:

Die ACR-Kriterien dienen der Messung der Krankheitsaktivitdt und setzten sich aus den
folgenden Einzelkriterien zusammen (28):

e Anzahl der druckempfindlichen Gelenke
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e Anzahl der geschwollenen Gelenke

e Funktionsbehinderungsindex mittels HAQ-DI

e Schwere des Arthritis-bedingten Schmerzes (gemessen mittels VAS)

e Allgemeine Krankheitsaktivitat bewertet durch den Arzt (PhGADA)

e Allgemeine Krankheitsaktivitat bewertet durch den Patienten (PtGADA)
e C-reaktives Protein

Die ACR-KTriterien werden h&ufig auch als Ansprechkriterien verwendet, wobei eine ACR20,
ACR50 oder ACR70 Response eine 20 %-ige, 50 %-ige oder 70 %-ige Verbesserung der
aufgelisteten Kriterien in der Anzahl der druckempfindlichen und geschwollenen Gelenke und
mindestens drei der finf weiteren Kriterien bedeutet (28).

HAQ-DI:

Der HAQ-DI ist ein validiertes Messinstrument fiir die Erfassung verschiedener Aspekte der
Beeintrachtigung durch die Erkrankung wie z. B. Bewegungs- und Funktionseinschrankungen,
Schmerz oder Therapienebenwirkungen. Die erstgenannten sind patientenrelevante
krankheitsspezifische Symptome der PsA. Es konnte gezeigt werden, dass ein Funktionsverlust,
gemessen mittels HAQ-DI, bei PsA-Patienten mit schlechter Prognose einhergeht (17).

Zur Beurteilung der psoriatischen Hautsymptome werden laut S3-Leitlinie der PASI, BSA und
DLQI herangezogen (9).

PASI:

Mittels PASI wird die Ausprdgung der Symptome Erythem (Ro6tung), Infiltration und
Schuppung sowie das Ausmal der von diesen Symptomen betroffenen Kérperoberflachen fur
die Regionen Kopf, Arme, Rumpf und Beine ermittelt. Eine zuverl&ssige Einschatzung des
Schweregrades einer Psoriasis ist mit diesem Index nur fir mittelschwere bis schwere
Erkrankungen moglich (9). Die Bewertung erfolgt jeweils unabhéngig fir den Kopf, den
Rumpf, die oberen und unteren Extremitaten. AnschlieRend werden die Symptomauspragungen
gewichtet nach Korperarealen und deren Anteil an der Gesamtoberflache des Korpers
zusammengefuhrt (29, 30). Diese Vorgehensweise erlaubt eine objektive Zusammenfihrung
und Bewertung aller Symptome. Der absolute PASI hat eine Bandbreite von 0 bis 72.

e Analog zum ACR wird der PASI haufig als Ansprechkriterium verwendet, wobei eine
PASI50, PASI75, PASI90 oder PASI100 Response eine mindestens 50 %-ige, 75 %-ige,
90 %-ige oder 100 %-ige Verbesserung der Hautsymptomatik beschreibt. Eine PASI50
Response kann gemald deutscher Leitlinie bereits ein Minimalziel der Psoriasistherapie
darstellen, sofern zugleich auch ein ausreichendes Ansprechen der Lebensqualitat,
gemessen an einem DLQI von hochstens 5 vorliegt (9).

e Eine PASI75 Response ist das Therapieziel gemaR Leitlinie flr alle Patienten, auch wenn
der DLQI auf nicht hochstens 5 gesenkt werden konnte (9). Die PASI75 Response stellt
einen von der FDA anerkannten Endpunkt bei der PsA dar (31).
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e Eine PASI90 Response und eine PASI100 Response entsprechen einer weitestgehend
symptomfreien bzw. einer vollstandig symptomfreien Haut und gehen (ber die aktuellen
Therapieziele gemal? Leitlinie hinaus (9, 32). Die Erscheinungsfreiheit, d. h. die
Abwesenheit von kutanen Symptomen der Psoriasis wird zwar als ,,grundsatzliches Ziel
jeder Therapie“ bezeichnet, kann ,realistisch betrachtet jedoch nicht bei allen Patienten
erreicht werden“ (9). Da die psoriatischen Plagues eines der Leitsymptome der PsSA sind,
stellt die Erscheinungsfreiheit von dermatologischen Symptomen eine relevante
Verbesserung krankheitstypischer und schwerwiegender Symptome dieser chronischen
Erkrankung dar.

BSA:

Mittels BSA wird der Prozentsatz der erkrankten Korperoberfliche ermittelt. Zur
Vereinfachung der Berechnung wird die Handinnenflache des Patienten als FlachenmaR
verwendet, welche ndherungsweise ein Prozent der Korperflache ausmacht (8, 9).

DLQI:

Der DLQI ist ein Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitdt bei Patienten mit
dermatologischen Erkrankungen. Er enthélt Fragen zu den sechs Doménen Symptome und
Befinden, tégliche Aktivitaten, Freizeit, Arbeit und Schule, persdnliche Beziehungen und
Behandlung. Der Fragebogen wird vom Patienten selbst ausgeftillt.

Krankheitslast

Die PsA ist eine bislang unheilbare, chronische Erkrankung, die sehr oft mit einer hohen
Beeintrachtigung der Lebensqualitat einhergeht. Vor allem die korperlichen und sozialen
Einschrankungen durch Haut- und Gelenkmanifestationen sowie der chronische Verlauf der
Krankheit belasten die Patienten (1).

Bei der PsA sind sowohl kérperliche als auch soziale Einschrankungen belastend fir die
Patienten. Je mehr Gelenke betroffen sind und je grofier die Krankheitsaktivitat ist, umso starker
ist die korperliche Funktionsfahigkeit der Patienten herabgesetzt (33). Zu den physischen
Beschwerden, der Steifigkeit und den Schmerzen durch die Entziindung addieren sich bei der
PsA die Symptome der Psoriasis mit sichtbaren Effloreszenzen, Juckreiz, Spannung und
Schmerzen der Haut (34). Vor allem die Nagelpsoriasis, die hdufig bei PsA-Patienten auftritt,
ist aufgrund ihrer Sichtbarkeit zusatzlich zu Schmerzen und funktionellen Einschrénkungen mit
Depressionen, Sorgen und Unsicherheiten der Patienten assoziiert (33).

Der Einfluss der Krankheit auf den Alltag wird von den Patienten als moderat bis schwer
angegeben und die Lebensqualitat der Patienten ist reduziert (1, 33). Weitere Beschwerden zu
Lasten der Lebensqualitat sind Fatigue und Schlafstérungen (33). Die Patienten geben an, dass
korperliches Wohlbefinden, emotionale Gesundheit, Schlaf und Arbeitsfahigkeit am stérksten
von der Krankheit beeintréchtigt sind (33). Zudem treten psychosoziale Probleme auf wie
Scham, Schiichternheit und Depressionen und die Lebenszufriedenheit ist reduziert (33, 35).
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Charakterisierung der Zielpopulation

Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind erwachsene Patienten mit einer aktiven PsA, bei
denen das Ansprechen auf eine vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARDS) unzureichend gewesen ist (36).

Beschaffenheit und Grolie der Zielpopulation werden im Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten 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.

Therapeutischer Bedarf/Therapieziele

Die PsA ist eine chronische, bislang unheilbare Krankheit, die in ihren Ausprédgungen sehr
heterogen verlduft. Bei der systemischen Erkrankung koénnen periphere Gelenke genauso
betroffen sein, wie das Achsenskelett, die Enthesen und Finger. Auch Haut und Né&gel sind im
Entzindungsgeschehen involviert (17). Fortschreitende und irreversible Schédigungen der
Gelenke durch die Erkrankung machen eine frilhe Diagnose und eine schnell begonnene und
wirksame Behandlung notwendig (34). Idealerweise sollte diese sowohl die
Gelenkmanifestationen als auch die psoriatischen Hautsymptome kontrollieren (26). Die
primédren Ziele der Therapie sind die Symptomkontrolle in Gelenken und Haut, die
Verhinderung struktureller Schaden und die Maximierung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat durch Normalisierung der Funktion und der Teilhabe am sozialen Leben. Dies
wird vor allem durch die Reduktion der Entziindung erreicht, im Idealfall mit Erreichen einer
Remission (23, 26).

Die Behandlung der aktiven PsA hat eine Verbesserung der Symptomatik der
Gelenkmanifestationen als auch der psoriatischen Hautsymptome sowie der Lebensqualitat
zum Ziel. Eine frihe Diagnose und ein schneller Wirkungseintritt sind erstrebenswert, um
Schmerzfreiheit zu erzielen sowie irreversible Erosionen der Gelenke zu verhindern und somit
langfristig die Funktionalitat zu erhalten (23).

Bisherige Behandlungsmdglichkeiten/Therapie der Erkrankung

Die Therapie wird vom behandelnden Rheumatologen und/oder Dermatologen auf den
Patienten zugeschnitten und sollte sowohl auf die Hautsymptome als auch die
Gelenkmanifestationen der PsA abzielen (26). Der Patient sollte regelmaRig untersucht und die
Behandlung entsprechend angepasst werden (23).

Zur Behandlung der PsA stehen eine Reihe von Arzneimitteln zur Verfligung (Tabelle 3-3).
Unterstutzend zur medikamentdsen Therapie kann PsA-Patienten mit Physiotherapie und
Patientenschulungen geholfen werden (37). Eine milde Form der PsA kann haufig bereits mit
NSAR erfolgreich behandelt werden, so dass zu Beginn eine NSAR-Therapie stehen sollte (37).
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NSAR sind wirksam bei Symptomen der peripheren Arthritis, es gibt jedoch keine Evidenz fur
eine Wirksamkeit bei Hautsymptomen (23). Kardiovaskuldre Risiken sollten bei der
Behandlung mit NSAR beriicksichtigt werden. Es wird eine Behandlung von moglichst kurzer
Dauer und mit moglichst niedriger Dosis empfohlen. Eine NSAR-Therapie bei peripherer
Acrthritis sollte nicht l&anger als einen Monat als Monotherapie angewandt werden, wenn die
Krankheitsaktivitat weiterhin besteht (23).

Die lokale oder systemische Gabe von Glukokortikoiden kann eine sinnvolle Erganzung zur
Behandlung von Mono/Oligoarthritis, Enthesitis und einer axialer Erkrankung sein.
Systemische Glukokortikoide sollten mit Vorsicht verordnet werden und werden nicht fur die
Behandlung von einer axialen Erkrankung empfohlen (23).

Bei Patienten mit Polyarthritis (mit oder ohne Daktylitis) oder Mono/Oligoarthritis mit
schlechter Prognose sollte mdéglichst frih, entweder als Erstbehandlung oder nach einer NSAR-
Behandlung, eine Behandlung mit konventionellen synthetischen DMARDs (csDMARDs)
begonnen werden. Polyarthritis ist definiert als das Vorliegen von funf oder mehr aktiven
(geschwollenen) Gelenken. Bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis sollte MTX als erste
Wahl verwendet werden. Weitere csDMARDs konnen ebenfalls als effektive Behandlung der
PsA in Betracht gezogenen werden wie z.B. Leflunomid und Sulfasalazin. Ciclosporin wird
nicht zur Behandlung der PSA empfohlen. Wenn eine nachhaltige Remission von mindestens
sechs Monaten vorliegt, kann mit Vorsicht eine Reduktion der DMARD-Therapie durch z. B.
Dosisverringerung in Betracht gezogen werden (23).

Werden klassische DMARDs oder NSARs ggf. in Kombination mit Glukokortikoiden nicht
vertragen oder ist die Effektivitat nur unzureichend, dann sind Biologika (biological DMARDs
(b DMARDS)) der néchste Schritt zur Behandlung einer weiterhin aktiven Erkrankung.
Zugelassene Biologika sind die TNF-a-Inhibitoren, der 1L-12/1L-23-Inhibitor Ustekinumab,
der PDE-4-Inhibitor Apremilast sowie die IL17A-Inhibitoren Ixekizumab und Secukinumab.
Laut EULAR sollte bei Patienten mit peripherer Arthritis und unzureichendem Ansprechen auf
mindestens ein csDMARD eine bDMARD-Therapie begonnen werden. Bei relevanten
Hautsymptomene kann dabei ein IL-17 oder IL-12/23-Inhibitor bevorzugt werden (23). Bei
Patienten mit peripherer Arthritis und unzureichendem Ansprechen auf mindestens ein
csDMARD und mindestens ein bDMARD oder falls ein bDMARD nicht geeignet ist, kann eine
Therapie mit einem JAK-Inhibitor in Betracht gezogen werden. Der einzige derzeit zugelassene
JAK-Inhibitor ist Tofacitinib. Laut EULAR kann Tofacitinib ahnlich wirksam sein wie der
TNF-a-Inhibitor Adalimumab bei Gelenksymptomen. Die Effektivitat bei Psoriasis ist jedoch
geringer (23).

Der PDE4-Inhibitor Apremilast sollte nur flr Patienten mit milder Erkrankung bei einer nicht
wirksamen csDMARD-Therapie verwendet werden und wenn bDMARDs und JAK-
Inhibitoren nicht geeignet sind (23).

Bei Patienten mit eindeutiger Enthesitis und unzureichendem Ansprechen auf NSAR oder
Glukokortikoide sollte ebenfalls eine bDMARD-Therapie in Betracht gezogen werden, da
csDMARDs bei Enthesitis keine Effektivitét zeigen (23).

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 26 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 26.08.2020

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

Bei unzureichendem Ansprechen auf NSAR konnen Patienten mit (berwiegend axialer
Erkrankung mit bDMARDs behandelt werden, wobei TNF-a-Inhibitoren die erste Wahl sind.
Bei einer relevanten Hautsymptomatik kann ein IL-17-Inhibitor bevorzugt angewendet werden
(23). Patienten, welche unzureichend auf ein bDMARD ansprechen, kbnnen mit einem anderen
bDMARD oder einem zielgerichteten systemischen DMARD (targeted synthetic DMARD,
tsDMARD) behandelt werden (23).

Unter Berticksichtigung der genannten Parameter sollte eine Therapie individuell ausgewahlt
werden. Die Therapiemdglichkeiten und verwendeten Arzneimittel werden in Tabelle 3-3
aufgelistet.

Tabelle 3-3: Therapieoptionen zur Behandlung einer PSA

Wirkstoffe nach Empfohlene Dosierung und Anwendung in der PsA

Therapieformen Applikationsart

NSAR

Acetylsalicylsdaure | ¢ 1 -2 Thl. pro Dosis (500 mg Symptomatische Behandlung bei leichten bis

(z. B. Aspirin pro Thbl.) maRig starken Schmerzen und/ oder Fieber (38)
®

Bayer®) e  Mindestabstand zwischen

Dosen: 4 h
e maximale Tagesdosis 6 Thl.
e orale Einnahme

Arylpropionsdure- | ¢  1.200 bis 2.400 mg/d Symptomatische Behandlung von Schmerz und
derivate (z. B. Entzlindung bei:

Ibuprofen ; o akuten Arthritiden (einschlieBlich
(Ibuprofen AbZ®)) | ® orale Einnahme Gichtanfall)

e chronischen Arthritiden, insbesondere bei
rheumatoider Arthritis (chronische
Polyarthritis)

e  Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew)
und anderen entziindlich-rheumatischen
Wirbelsaulenerkrankungen

e Reizzustanden bei degenerativen Gelenk- und
Wirbelsaulenerkrankungen (Arthrosen und
Spondylarthrosen)

e entzlindlichen weichteilrheumatischen
Erkrankungen

e schmerzhaften Schwellungen und
Entziindungen nach Verletzungen (39)

e maximale Einzeldosis 800 mg

Arylessigderivate | ¢  50-150 mg/d verteilt auf 1-3 Symptomatische Behandlung von Schmerz und

(z. B. Diclofenac Einzelgaben Entzundung bei:
(Diclac®)) o orale Einnahme o akuten Avrthritiden (einschlieBlich
Gichtanfall)

e chronischen Arthritiden, insbesondere bei
rheumatoider Arthritis (chronische
Polyarthritis)

e  Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew)
und anderen entzindlich-rheumatischen
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Wirkstoffe nach Empfohlene Dosierung und Anwendung in der PsA
Therapieformen Applikationsart

Wirbelsaulenerkrankungen

e Reizzustéanden bei Arthrosen und
Spondyloarthrosen

e entzlindliche weichteilrheumatischen
Erkrankungen

e schmerzhaften Schwellungen oder
Entziindungen nach Verletzungen (40)

Indolessigderivate | e 50-150 mg/d verteilt auf 1-3 Symptomatische Behandlung von Schmerz und

(z. B. Indometacin Einzelgaben Entzundung bei:

(Indo-CT*)) e orale Einnahme o akuten Avrthritiden (einschlieBlich
Gichtanfall)

e chronischen Arthritiden, insbesondere bei
rheumatoider Arthritis (chronische
Polyarthritis)

e  Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew)
und anderen entziindlich-rheumatischen
Wirbelséulenerkrankungen

e Reizzustéanden bei Arthrosen und
Spondyloarthrosen

e entzundliche weichteilrheumatischen
Erkrankungen

e schmerzhaften Schwellungen oder
Entzundungen nach Verletzungen (41)

Anthranilséaure- e 1 Ampulle a2 ml (2 1.000 mg) | Symptomatische Behandlung von starken

derivate (z. B. einmalig Schmerzen bei

Etofenamat o o tief intramuskular e chronischen Arthritiden, insbesondere bei

(Rheumon i.m.%)) rheumatoider Avrthritis (chronischer
Polyathritis)

e  Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew)
und bei anderen entziindlich-rheumatischen
Wirbelsaulenerkrankungen

e Reizzustanden degenerativer Gelenk- und
Wirbelsaulenerkrankungen (Arthrosen und
Spondyloarthrosen)

e  Tendovaginitis, Bursitis

e schmerzhaften Schwellungen oder
Entziindungen nach Verletzungen (42)

Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDS)

MTX (z. B. MTX | e Induktionstherapie: Schwere Formen der Psoriasis vulgaris,

HEXAL®) einmalig 7,5 mg/W, danach insbesondere vom Plaque-Typ, und der Psoriasis
schrittweise Erhdhung um arthropathica, die mit einer konventionellen
5-7,5 mg/W, maximal Therapie nicht ausreichend behandelbar sind (43).

mdgliche Dosis 30 mg/W

e Langzeittherapie: 7,5-
30 mg/W in Abhéngigkeit von
der Wirkung

e orale oder subkutane
Einnahme
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Wirkstoffe nach
Therapieformen

Empfohlene Dosierung und
Applikationsart

Anwendung in der PsA

Sulfasalazin (z. B.
Sulfasalazin
medac®)

e initiale Titration:
tagliche Einnahme mit
wdchentlicher Erh6hung der
Dosis bis zur optimalen Dosis:
1. W: 1 x 500 mg/d (abends)
2. W: 2 x 500 mg/d (morgens
und abends)
3. W: morgens 1 x 500 mg/d,
abends 2 x 500 mg/d
4. W: 2 x 500 mg/d morgens
und 2 x 500 mg/d abends

e  Erhohung der Dosis auf 3 x 2
Tabletten nach drei Monaten
bei nicht zufriedenstellenden
Ansprechen

e Maximale Dosierung 4000 mg
e orale Einnahme

Behandlung der aktiven juvenilen idiopathischen
Polyarthritis und Spondyloarthropathie mit
peripherer Arthritis bei Patienten ab 6 Jahren, die
nicht ausreichend auf NSAR angesprochen haben
(44)

Leflunomid (z. B.
Arava®)

e Aufsattigungsdosis von
100 mg/d tber 3 Tage

e  Erhaltungsdosis: 20 mg/d
e orale Einnahme

Leflunomid ist ein anthirheumatisches
Basistherapeutikum (DMARD) zur Behandlung
von Erwachsenen mit;

- aktiver rheumatoider Arthritis

- aktiver PsA (Arthritis psoriatica) (45)

Goldverbindungen
(z. B. Natrium-
aurothiomalat
(Tauredon®))

e  Zu Beginn 2 Injektionen/W:
1. - 3. Injektion je 10 mg
4. - 6. Injektion je 20 mg

ab 7. Injektion entweder

2 x 50 mg/W oder

1 x 100 mg/W, diese
Dosierung bis Besserung des
Befundes aber hdchstens bis
zu einer kumulativen
Gesamtdosis von 1.600 mg
beibehalten.

e  Erhaltungsdosis: beginnend
nach Wirkungseintritt
100 mg/M (2 Ampullen a
50 mg) oder 50 mg alle 2 W

e intramuskular

Chronische Polyarthritis (rheumatoide Arthritis),
Acrthritis psoriatica (46)

Glukokortikoide

Glukokortikoide
(z. B. Prednison
acis®)

e niedrige oder sehr niedrige
Dosis von 10 - 40 mg/d (0,25-
0,5 mg/kg KG/d) bzw.
1,5-7,5 (10) mg/d (fur die sehr
niedrige Dosis gibt es keine
gewichtsabhéngige Angabe)

e orale Einnahme

Angezeigt zur Behandlung von Erkrankungen, die
einer systemischen Therapie mit
Glukokortikoiden bedurfen. Hierzu gehéren je
nach Erscheinungsform und Schweregrad

andere entziindlich-rheumatische Arthritiden,
sofern die Schwere des Krankheitsbildes es
erfordert und nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR) nicht angewandt werden kénnen:
Spondarthritiden (Spondylitis ankylosans mit
Beteiligung peripherer Gelenke, Arthritis
psoriatica, enteropathische Arthropathie mit hoher
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Wirkstoffe nach
Therapieformen

Empfohlene Dosierung und
Applikationsart

Anwendung in der PsA

Entzlindungsaktivitat (47)

PDE-4-Inhibitor

Apremilast
(Otezla®)

e initiale Titration:
1. Tag: 1 x 10 mg (morgens)
2. Tag: 2 x 10 mg (morgens
und abends)
3. Tag: morgens 1 x 10 mg,
abends 20 mg
4. Tag: 2 x 20 mg (morgens
und abends)
5. Tag: morgens 1 x 20 mg,
abends 1 x 30 mg
6. Tag: 2 x 30 mg (morgens
und abends)

e danach: 30 mg 2x/d (morgens
und abends)

e orale Einnahme

Allein oder in Kombination mit
krankheitsmodifizierenden antirheumatischen
Arzneimitteln (DMARD:S) ist indiziert zur
Behandlung der aktiven PsA bei erwachsenen
Patienten, die auf eine vorangegangene DMARD-
Therapie unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben (48)

Biologika (bDMARDs)

TNF-a-Inhibitoren

Etanercept (z. B.
Enbrel®)

e 2x25mg/W oder
1 x 50 mg/W

e  Subkutan

Behandlung der aktiven und progressiven PsA bei
Erwachsenen, wenn das Ansprechen auf eine
vorhergehende Basistherapie unzureichend ist
(49)

Infliximab (z. B.
Remicade®)

e Induktions- und
Erhaltungstherapie: 5 mg/kg
KG (Initial: Infusion in W 0, 2
und 6, Erhaltungstherapie: alle
8 W)

e [ntranvenos

Indiziert zur Behandlung der aktiven und
fortschreitenden PsA bei erwachsenen Patienten,
wenn deren Ansprechen auf eine vorhergehende
krankheitsmodifizierende, antirheumatische
Arzneimitteltherapie (DMARD-Therapie)
unzureichend gewesen ist.

Remicade® sollte verabreicht werden
e in Kombination mit MTX

e oder als Monotherapie bei Patienten, die eine
Unvertraglichkeit gegenuber MTX zeigen
oder bei denen MTX kontraindiziert ist (50)

Adalimumab (z. B.

e 40mgalle2 W

Indiziert zur Behandlung der aktiven und

Monats

e Fur Patienten mit einem KG
> 100 kg, die nach 3 oder
4 Dosen kein ausreichendes
Ansprechen erzielen, ist eine
Erhéhung auf 100 mg einmal
monatlich abzuwagen.

e  Subkutan

Humira®) progressiven PsA bei Erwachsenen, die nur
e  Subkutan ; . - - .
unzureichend auf eine vorherige Basistherapie
angesprochen haben (51)
Golimumab e 50 mg einmal im Monat, Zur Anwendung als Monotherapie oder in
(Simponi®) jeweils am selben Tag des Kombination mit MTX zur Behandlung der

aktiven und fortschreitenden PsA bei
Erwachsenen indiziert, wenn das Ansprechen auf
eine vorherige Therapie mit
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(DMARD) unzureichend gewesen ist (52)
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Wirkstoffe nach
Therapieformen

Empfohlene Dosierung und
Applikationsart

Anwendung in der PsA

Certolizumab
Pegol (Cimzia®)

e Initialdosis: 400 mg in W 0, 2
und 4

e Erhaltungsdosis: 200 mg alle
2 W oder 400 mg alle 4 W
nach Bestétigung des
klinischen Ansprechens

e  Subkutan

In Kombination mit MTX fir die Behandlung der
aktiven PsA bei Erwachsenen angezeigt, wenn
das vorherige Ansprechen auf eine Therapie mit
DMARDSs ungeniigend war.

In Féllen von Unvertraglichkeit gegenuber MTX
oder wenn die Fortsetzung der Behandlung mit
MTX ungeeignet ist, kann Cimzia® als
Monotherapie verabreicht werden (53)

1L-12/23-Inhibitor

Ustekinumab
(Stelara®)

e Initialdosis: 45 mg (bei
> 100 kg KG alternativ 90 mg
mdglich) in W 0 und 4

e  Erhaltungsdosis: 45 mg (bei
> 100 kg KG: 90 mg) alle
12W

e  Subkutan

Allein oder in Kombination mit MTX fiir die
Behandlung der aktiven PsA bei erwachsenen
Patienten indiziert, wenn das Ansprechen auf eine
vorherige nicht-biologische krankheits-
modifizierende antirheumatische (DMARD)
Therapie unzureichend gewesen ist (54)

IL-17A-Inhibitor

Secukinumab
(Cosentyx®)

e Patienten mit gleichzeitiger
mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis oder
unzureichendem Ansprechen
auf TNF-a-Inhibitoren:
300mginWo0,1,2,3und 4
gefolgt von monatl.
Erhaltungsdosen.

e Alle anderen Patienten:
150 mgin WO, 1, 2,3 und 4
gefolgt von monatl.
Erhaltungsdosen. Basierend
auf dem klinischen
Ansprechen kann die Dosis
auf 300 mg erhoht werden.

e  Subkutan

Allein, oder in Kombination mit MTX, angezeigt
fur die Behandlung erwachsener Patienten mit
aktiver PsA, wenn das Ansprechen auf eine
vorhergehende Therapie mit krankheits-
modifizierenden Antirheumatika (DMARD)
unzureichend gewesen ist (36)

Ixekizumab
(Taltz®)

e Patienten mit gleichzeitiger
mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis: 160 mg
(zwei 80 mg Injektionen) in
W 0, gefolgt von 80 mg (eine
Injektion) in W 2,4, 6, 8, 10
und 12; die anschlieRende
Erhaltungsdosis betragt 80 mg
(eine Injektion) alle 4 W

e Alle anderen Patienten:
160 mg (zwei 80 mg
Injektionen) in W 0, gefolgt
von 80 mg (eine Injektion)
alle4 W

e  Subkutan

Allein oder in Kombination mit MTX, angezeigt
fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf
eine oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder
diese nicht vertragen haben (55)
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Biologika im Vergleich zur konventionellen Therapie

Wirksamkeit

Eine milde PsA ist mit nicht-medikamentdsen Therapien wie Physiotherapie sowie der Gabe
von NSAR oder lokaler Verabreichung von Glukokortikoiden in betroffene Gelenke gut
therapierbar. Diese Therapieoptionen reduzieren die Schmerzsymptomatik, verhindern jedoch
nicht die Entstehung und Progression struktureller Gelenkschadigungen und damit
einhergehende Funktionseinschrankungen (37). Auch auf die Hautmanifestation der
Erkrankung haben NSAR keinen Einfluss, es existieren sogar Hinweise auf eine mdégliche
Verschlechterung durch NSAR-Gabe (56).

Bei einer weiterhin aktiven PsA und bei Versagen der NSAR-Therapie sind DMARDs indiziert.
Diese zeigen jedoch keine Wirkung bei axialer Manifestation sowie Enthesitis und Daktylitis.
Auch gibt es keine Evidenz, dass die rontgenologische Progression der Gelenkschaden unter
DMARD-Therapie reduziert ist, so dass trotz der Therapie funktionale Einschrankungen
auftreten konnen und sich die Lebensqualitat der Patienten verschlechtert (1, 23).

Biologika greifen gezielt in den Entziindungsprozess der PSA ein und haben Wirksamkeit in
der Behandlung sowohl von Haut- als auch Gelenksmanifestationen der Erkrankung gezeigt
(6). Auch gibt es Hinweise darauf, dass sie rontgenologisch sichtbare Schaden verhindern
konnen. Sie wirken auch, wenn eine klassische DMARD-Therapie unzureichend wirksam war
(23, 36).

Sicherheit

Bei der Langzeittherapie mit NSAR sind gastrointestinale und kardiovaskuldre Risiken und
Vorbelastungen zu beriicksichtigen (57). DMARDs wie MTX kdnnen lebertoxisch sein oder
Lunge und Knochenmark schadigen (26). Andere Risiken verschiedener DMARDs sind
beispielsweise Leukopenie und gastrointestinale Intoleranz (26).

H&aufige Nebenwirkungen der TNF-a-Inhibitoren sind virale, bakterielle oder Pilzinfektionen,
vor allem der oberen Atemwege, oder unerwiinschte Reaktionen an der Injektionsstelle und
anaphylaktische Reaktionen. Auch wahrend der Therapie mit dem I1L-12/23 Antikorper
Ustekinumab kann es zu Infektionen kommen, vor allem der oberen Atemwege. Die schwersten
Nebenwirkungen von Ustekinumab sind Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Anaphylaxie, die
jedoch nur selten vorkommen (54). Bei allen Biologika ist die Bildung von Auto-Antikérpern
maoglich (49-53).

Bedarfsdeckung durch Secukinumab

Secukinumab im Vergleich zu anderen Biologika

Secukinumab weist einen spezifischen Wirkmechanismus auf, der es erlaubt, das der PsA
zugrundeliegende Entziindungsgeschehen direkt zu unterbrechen.
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Die Wirksamkeit von Secukinumab konnte sowohl bei anti-TNF naiven Patienten als auch bei
solchen Patienten, die eine anti-TNF-Therapie aufgrund von Unwirksamkeit oder Intoleranz
abgebrochen haben, gezeigt werden (36). Somit stellt Secukinumab eine weitere
Therapieoption anstelle eines TNF-a-Inhibitors dar. Die Daten aus klinischen Studien werden
aus dem Versorgungsalltag bestatigt. Die Interimsanalyse einer nicht-interventionellen Studie
mit 641 PsA-Patienten zeigt nach 52 Wochen eine verringerte Krankheitsaktivitat, Reduktion
der druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenke sowie eine Reduktion der Entziindung
und eine Verbesserung der Hautsymptomatik (58). Zudem stellt Secukinumab in dem
Krankheitsregister RABBIT-SpA das mit Abstand am hadufigsten verordnete Biologikum bei
PsA-Patienten dar (https://rabbit-spa.de/aktuelles/, Stand 13.07.2020).

Lebensqualitat

Das Biologikum Secukinumab zeigte in Kklinischen Studien ein schnelles Ansprechen der
Patienten auf die Behandlung. Die ACR20 und PSARC Responseraten waren hoher als in der
Placebogruppe und eine Minderung der rontgenologischen Progressionsrate konnte gezeigt
werden. Mit Secukinumab behandelte Patienten zeigten weiterhin eine Verbesserung der
korperlichen Funktion, gemessen am HAQ-DI und auch in anderen Parametern der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (DLQI, FACIT-F, SF-36 PCS, EQ-5D) (6, 36). Es ist
anzunehmen, dass sich eine Therapie mit Secukinumab auf die Teilhabe am sozialen Leben
positiv auswirkt und die Zahl an krankheitsbedingten Fehltagen reduziert. Bestatigend zeigt
sich unter klinischen Routinebedingungen ebenfalls eine Verbesserung der Lebensqualitét (58).
Bei TNF-a-Inhibitoren wurden in klinischen Studien bei 5 % bis 12 % der Patienten Antikorper
gegen den jeweiligen Wirkstoff gefunden (14, 21, 36, 47, 59). Im Gegensatz dazu wurde bei
Secukimuab nur bei weniger als 1% der Patienten eine Bildung von AntikOrpern gegen
Secukinumab beobachtet. Dies ging jedoch nicht mit einem Wirkungsverlust oder
pharmakokinetischen Abnormalitaten einher (36).

Die in klinischen Phase-111-Studien am hdufigsten gemeldeten UAW unter Secukinumab waren
milde bis moderate Infektionen der oberen Atemwege sowie Candidosen, die von den
Priféarzten als mild bis moderat in ihrer Auspragung eingestuft wurden (36). Diese Infektionen
waren nicht schwerwiegend und sprachen gut auf die Standardbehandlung an. Ein
vergleichbares Sicherheitsprofil zeigt sich auch im Versorgungsalltag, wo am haufigsten nicht
schwerwiegende Infektionen der Atemwege beobachtet werden (60). Die Behandlung mit
Ixekizumab fiihrt ebenfalls zu einer erhohten Infektionsrate, wie Infektionen der oberen
Atemwege, orale Candidose, Konjunktivitis und Tinea-Infektionen (55). Die
Fachinformationen der TNF-a-Inhibitoren warnen vor der Mdoglichkeit von schwerwiegenden
Infektionen wie z. B. Sepsis, Tuberkulose oder invasiven Pilzinfektionen, der Reaktivierung
einer Hepatitis B oder der Demaskierung einer Herzinsuffizienz (14, 21, 36, 47, 59). Haufige
Nebenwirkungen von Ustekinumab sind neben als leicht eingestuften Infektionen der oberen
Atemwege, auch Kopfschmerzen und Midigkeit. Seltener sind Uberempfindlichkeits-
reaktionen bis hin zur Anaphylaxie (54) .
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, 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 Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Zur Berechnung der Pravalenz und Inzidenz wurden eine GKV-Routinedatenanalyse in Auftrag
gegeben und Literaturquellen verwendet. Da sich die Publikationen teilweise in der Methodik,
Art der Erhebung der Daten oder Diagnostik unterscheiden, ist mit einer Unsicherheit der
Zahlen zu rechnen. Die GKV-Routinedatenanalyse erfolgte geméall einem pradefinierten
Analyseprotokoll (61). Die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse liegen in Form einer
Excel-Datei vor (62). Alle hierauf beruhenden Kalkulationen fur die Abschnitte 3.2.3, 3.2.4 und
3.2.5sind in einer gesonderten Excel-Datei dokumentiert (63). Die Berechnungen basieren auf
nicht gerundeten Zahlen. Zur Vereinfachung werden in Modul 3 selbst kalkulierte
Prozentzahlen auf maximal drei Nachkommastellen gerundet und Patientenzahlen als ganze
Zahlen gerundet dargestellt.

Angaben zur Pravalenz

Datengrundlage der GKV-Routinedatenanalyse

Die Analyse erfolgte auf Grundlage der Forschungsdatenbank des InGef (61). Diese enthélt
langsschnittlich verknupfbare Abrechnungs- und Sozialdaten von ca. 70 gesetzlichen
Betriebskrankenkassen und ca. 7 Millionen gesetzlich Versicherten tiber alle Leistungsbereiche
der GKV. Fir diese Analyse wird eine entsprechend der Bevolkerungsstruktur von 2013 geman
DeStatis nach Alter und Geschlecht stratifizierte Stichprobe verwendet, die zwischen 2012 und
2017 ca. 4 Millionen Versicherte (ca. 5 % der GKV-Population) umfasst (64).

Selektion der Population der GKV-Routinedatenanalyse

Versicherte wurden bei dieser Analyse eingeschlossen, wenn sie zwischen dem 01.01.2013 und
dem 30.09.2018 durchgehend versichert und damit durchgehend beobachtbar waren. Die
Studienpopulation zur Bestimmung der Prévalenz umfasste 3.380.932 Patienten (siehe
Abbildung 3-1, (62)).
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Alle Versicherte in der Datenbank zwischen dem
01.01.2013 und 30.09.2018:
4.932.531

Durchgehend beobachtbare Versicherte in der
Datenbank ohne Verstorbene
zwischen 01.01.2013 und 30.09.2018:
3.380.932

Abbildung 3-1: Selektion der Population der GKV-Routinedatenanalyse, Quelle: (62)

Die Indikation PsA wurde mit den folgenden 1ICD-10 Kodes aufgegriffen:

e L40.51 (Psoriasis-Arthropathie)
- MQ7.0-* (Distale interphalangeale Arthritis psoriatica) oder
- MQ7.1-* (Arthritis mutilans) oder
- MO07.2* (Spondylitis psoriatica) oder
- MQ07.3-* (Sonstige psoriatische Arthritiden) oder
- MQ09.0-* (Juvenile Arthritis bei Psoriasis)

Versicherte wurden als pravalente PsA-Patienten im jeweiligen Jahr aufgegriffen, wenn bei
ihnen mindestens eine stationdre Haupt-Entlassdiagnose und/oder gesicherte ambulante
Diagnosen in mindestens zwei Quartalen (innerhalb von drei Quartalen nach dem Quartal der
ersten Diagnosestellung) mit mindestens einem der oben genannten Kodes nach ICD-10-GM
vorlag. Stationdre Neben-Entlassdiagnosen galten dabei wie gesicherte ambulante Diagnosen.
Zur Erfullung des Kriteriums von zwei gesicherten ambulanten Diagnosen konnten auch zweli
verschiedene dieser Kodes bei einem Patienten gezahlt werden. Das zweite Quartal mit der
Diagnose konnte dabei auch im folgenden Kalenderjahr liegen. Die Hochrechnung auf die GKV
erfolgte anhand der offiziellen Mitglieder-Statistik (KM 6) (65).

Ergebnisse zur Pravalenz

Im Jahr 2017 wurden in der InGef-Datenbank 10.215 Patienten mit PsA-Prévalenz
aufgegriffen. Das entspricht einem Anteil von 0,30 %. Hochgerechnet fir die GKV und die
deutsche Gesamtbevolkerung entspricht das 218.317 bzw. 250.145 Patienten mit PsA-
Préavalenz.
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Tabelle 3-4: Pravalenz der PsA im Jahr 2017 in der GKV-Routinedatenanalyse

Population Zeitbezug Anzahl / Anteil
Préavalenz der PsA in der InGef-Datenbank 2017 10.215/ 0,30 %
Préavalenz der PsA in der GKV 2017 218.317/0,30 %
Prévalenz der PsA in der deutschen Gesamtbevélkerung 2017 250.145/0,30 %
Quelle: (62, 63)

Die in Tabelle 3-5 aufgefuhrten Studien haben die Prévalenz der PsA in europdischen Landern
ermittelt.

Tabelle 3-5: Angaben zur Prévalenz der PsA in der Literatur

Publikation Land Pravalenz PsA
Alamanos et al. 2003 (66) Griechenland 0,06 %*
Anagnostopulos et al. 2010 (67) Griechenland 0,35 %
Costantino et al. 2015 (68) Frankreich 0,08 %
De Angelis et al. 2007 (69) Italien 0,42 %
Egeberg et al. 2017 (70) Dé&nemark 0,22 %
Fernandez-Sueiro et al. 2012 (71) Spanien 0,17 %
Hanova et al. 2010 (72) Tschechische Republik 0,05 %*
Hoff et al. 2015 (73) Norwegen 0,67 %
Jacob et al. 2016 (74) Deutschland 0,29 %*
Jordan et al. 2015 (75) Schweden 0,16 %*
Jordan et al. 2015 (75) England 0,08 %*
Lofvendahl et al. 2009 (76) Schweden 0,24 %
Lofvendahl et al. 2012 (77) Schweden 0,34 %
Love et al. 2007 (78) Island 0,14 %*
Madland et al. 2005 (79) Norwegen 0,20 %*
Nossent und Gran 2009 (80) Norwegen 0,13 %
Ogdie et al. 2013 (81) GroRbritannien 0,19 %
Polyzoi et al. 2016 (82) Norwegen 0,18 %
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Publikation Land Pravalenz PsA
Raciborski et al. 2016 (83) Polen 0,03 %*
Salaffi et al. 2005 (84) Italien 0,42 %
Saraux et al. 2005 (85) Frankreich 0,19 %
Sewerin et al. 2019 (86) Deutschland 0,23 %*
Tronzas et al. 2005 (87) Griechenland 0,17 %
Zlatkovic-Svenda et al. 2015 (88) Serbien 0,09 %

*Quelle firr die kalkulierten Werte: (63), dort sind die hinterlegten Quellangaben mit Verweisen und die Kalkulationen als
Formeln hinterlegt.

Die Préavalenz lag in der Literatur zwischen 0,03 % und 0,67 % (73, 83). Der Mittelwert der
Prévalenz aus den Literaturquellen betrug 0,21 % (63). Der in der GKV-Routinedatenanalyse
ermittelte Wert von 0,30 % liegt in der Spanne der Literaturwerte und insbesondere nah an den
Literaturwerten fir Deutschland (0,23 % und 0,29 %), was die externe Validitat der GKV-

Routinedatenanalyse bestatigt.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der Pravalenz

Der Anteil der Patienten in der InGef-Datenbank mit PsA-Prdavalenz in 2017 wurde in alters-
und geschlechtsspezifischen Gruppen analysiert und in Tabelle 3-6 dargestellt.
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Tabelle 3-6: Kalkulierte Prévalenz der PsA im Jahr 2017 nach alters- und geschlechts-
spezifischen Gruppen

Altersgruppen Frauen Manner Gesamt
Gesamt 0,329 % 0,275 % 0,302 %
0 bis unter 10 Jahre kein Ergebnis* kein Ergebnis* 0,002 %
10 bis unter 20 Jahre 0,023 % 0,008 % 0,015 %
20 bis unter 30 Jahre 0,090 % 0,062 % 0,075 %
30 bis unter 40 Jahre 0,175 % 0,165 % 0,170 %
40 bis unter 50 Jahre 0,324 % 0,329 % 0,327 %
50 bis unter 60 Jahre 0,535 % 0,485 % 0,510 %
60 bis unter 70 Jahre 0,664 % 0,530 % 0,601 %
70 Jahre und &lter 0,388 % 0,326 % 0,361 %
*Da weniger als finf Personen in der Datenbank in diese Gruppen fielen, wurde kein Ergebnis ermittelt. Das Ergebnis liegt
bei unter 0,01 %.

Quelle: (62, 63)

Wie in Tabelle 3-6 dargestellt ist die Pravalenz der PsA bei Frauen etwas hoher als bei M&nnern.
Bei Betrachtung der Altersgruppen wird deutlich, dass ab der dritten Lebensdekade die
Prévalenz pro Dekade bis zur siebten Lebensdekade deutlich ansteigt, dann aber bei den ab
70-Jéhrigen wieder abnimmt.

Angaben zur Inzidenz

Selektion der Population der GKV-Routinedatenanalyse fur die Inzidenz

Patienten galten fir die GKV-Routinedatenanalyse im jeweiligen Jahr als inzidente PsA-
Patienten, wenn sie die Kriterien flr pravalente Patienten im jeweiligen Kalenderjahr erfillten
und in den acht Quartalen vor der ersten Diagnose im jeweiligen Kalenderjahr weder stationare
Haupt- oder Neben-Entlassdiagnosen noch gesicherte ambulante Diagnosen mit den oben
genannten PsA-Kodes trugen.

Ergebnisse zur Inzidenz

Im Jahr 2017 wurden in der InGef-Datenbank 1.173 Patienten mit PsA-Inzidenz aufgegriffen.
Das entspricht einem Anteil von 0,035 %. Hochgerechnet fir die GKV und die deutsche
Gesamtbevolkerung entspricht das 25.070 und 28.724 Patienten mit PsA-Inzidenz.
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Tabelle 3-7: Inzidenz der PsA im Jahr 2017 in der GKV-Routinedatenanalyse

Population Zeitbezug Anzahl / Anteil
Inzidenz der PsA in der InGef-Datenbank 2017 1.173 /0,035 %
Inzidenz der PsA in der GKV 2017 25.070/ 0,035 %
Inzidenz der PsA in der deutschen Gesamtbevdlkerung 2017 28.724 /0,035 %

Quelle: (62, 63)

Die in Tabelle 3-8 aufgeflihrten Studien haben die Inzidenz der PsA in européischen Landern
ermittelt.

Tabelle 3-8: Angaben zur Inzidenz der PsA in der Literatur

Publikation Land Inzidenz PsA
Alamanos et al. 2003 (66) Griechenland 0,003 %*
Egeberg et al. 2017 (70) Dé&nemark 0,020 %*
Hanova et al. 2010 (72) Tschechische Republik 0,004 %*
Hoff et al. 2015 (73) Norwegen 0,036 %*
Jacob et al. 2016 (74) Deutschland 0,023 %*
Nossent und Gran 2009 (80) Norwegen 0,007 %*
Savolainen et al. 2003 (89) Finnland 0,023 %*
Sewerin et al. 2019 (86) Deutschland 0,011 %*
Sdderlin et al. 2002 (90) Schweden 0,008 %*
*Quelle firr die kalkulierten Werte: (63), dort sind die hinterlegten Quellangaben mit VVerweisen und die Kalkulationen als
Formeln hinterlegt.

Die Inzidenz lag in der Literatur zwischen 0,003 % und 0,036 % (66, 73). Der Mittelwert der
Inzidenz aus den Literaturquellen betrug 0,014 % (63). Der in der GKV-Routinedatenanalyse
ermittelte Wert von 0,035 % liegt in der Spanne der Literaturwerte, was die externe Validitét
der GKV-Routinedatenanalyse bestétigt. Der kalkulierte Wert der GKV-Routinedatenanalyse
stellt vermutlich eine leichte Uberschitzung dar, da zum Ausschluss einer fritheren Diagnose
nur acht Quartale zurtickgeblickt werden konnte. Patienten, die zwar bereits friher eine
Diagnose erhalten haben, aber in den acht Quartalen zuvor nicht zur Behandlung beim Arzt
waren, wurden also falschlicherweise als inzidente Patienten aufgegriffen.
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Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der Inzidenz
Tabelle 3-9: Inzidenz der PsA im Jahr 2017 nach alters- und geschlechtsspezifischen Gruppen

Altersgruppen Frauen Manner Gesamt
Gesamt 0,040 % 0,030 % 0,035 %

0 bis unter 10 Jahre kein Ergebnis* kein Ergebnis* kein Ergebnis*
10 bis unter 20 Jahre 0,008 % 0,003 % 0,006 %

20 bis unter 30 Jahre 0,016 % 0,016 % 0,016 %

30 bis unter 40 Jahre 0,028 % 0,027 % 0,028 %

40 bis unter 50 Jahre 0,052 % 0,040 % 0,046 %

50 bis unter 60 Jahre 0,077% 0,054 % 0,065 %

60 bis unter 70 Jahre 0,055 % 0,046 % 0,051 %

70 Jahre und alter 0,037 % 0,024 % 0,031 %
*Da weniger als flinf Personen in der Datenbank in diese Gruppen fielen, wurde kein Ergebnis ermittelt. Das Ergebnis liegt
unter 0,01 %.

Quelle: (62, 63)

Analog zur Prévalenz ist auch die Inzidenz der PsA bei Frauen héher als bei Mannern. Im
Vergleich zur Prévalenz, die mit zunehmendem Lebensalter bis zur siebten Lebensdekade stetig
deutlich zunimmt, beginnt die Inzidenz ab der sechsten Lebensdekade wieder abzunehmen.

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. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Um abzuschatzen, ob wesentliche Anderungen der Pravalenz und Inzidenz der PsA in
Deutschland zu erwarten sind, wurden die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse analog
zum Jahr 2017 auch fiir das Jahr 2015 erhoben (Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-10: Pravalenz und Inzidenz der PSA in 2015 und 2017

Population Anzahl / Anteil Anzahl / Anteil

in 2015 in 2017
Prévalenz der PsA in der GKV 186.751 /0,26 % 218.317/0,30 %
Préavalenz der PsA in Deutschland 216.949/ 0,26 % 250.145/ 0,30 %
Inzidenz der PsA in der GKV 26.764 /0,038 % 25.070/ 0,035 %
Inzidenz PsA in Deutschland 31.092 /0,038 % 28.724 /0,035 %
Quelle: (62, 63)

Im Jahr 2017 lag gegeniiber 2015 eine geringflgige Steigerung der kalkulierten Pravalenz um
ca. 0,04 Prozentpunkte und eine geringfiigige Reduktion der kalkulierten Inzidenz um
ca. 0,003 Prozentpunkte vor. Betrachtet man die Zeitpunkte der Veroffentlichungen und die
Hohe der Pravalenz und Inzidenz in der Literatur, zeigen sich fur beide Werte Schwankungen
ohne erkennbaren Trend einer langfristigen Zunahme oder Abnahme der Prévalenz
(Tabelle 3-5 und Tabelle 3-8). Es ist davon auszugehen, dass die in der GKV-
Routinedatenanalyse festgestellten Unterschiede zwischen 2015 und 2017 ebenfalls auf
Schwankungen zurlickgehen. Insgesamt sind demnach in den nédchsten finf Jahren keine
wesentlichen Anderungen der Pravalenz und Inzidenz, die Gber natiirliche Schwankungen
hinausgehen, zu erwarten. Daher wurde flr die Funf-Jahres-Prognose der Pravalenz und
Inzidenz der jeweilige Mittelwert (in %) aus den Jahren 2015 und 2017 gebildet und mit den
vorausberechneten Bevolkerungszahlen der Jahre 2020 — 2025 multipliziert (Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11: Finf-Jahres-Prognose fir die Pravalenz und Inzidenz der PsA in Deutschland

Jahr Bevolkerungszahl Pravalenz Inzidenz

2020 83.365.000 233.422 (0,28 %) 30.428 (0,037 %)
2021 83.495.000 233.786 (0,28 %) 30.476 (0,037 %)
2022 83.591.000 234.055 (0,28 %) 30.511 (0,037 %)
2023 83.654.000 234.231 (0,28 %) 30.534 (0,037 %)
2024 83.682.000 234.310 (0,28 %) 30.544 (0,037 %)
2025 83.674.000 234.287 (0,28 %) 30.541 (0,037 %)

Quelle: (62, 63, 91)
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 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. Bericksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und figen 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).

Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppen Anzahl der Anzahl der
Therapie Patienten in der | GKV-Patienten
(zu bewertendes Zielpopulation! in der
Arzneimittel) Zielpopulation?
Secukinumab Subpopulation a: Teilpopulation al: 16.113 14.063

Erwachsene Patienten | Subpopulation a mit (0 -40.503) (0 —35.350)

mit aktiver PsA, die gleichzeitiger

auf eine mittelschwerer bis

vorangegangene schwerer Plaque-

krankheits- Psoriasis

modifizierende

antirheumatische Teilpopulat.ion az. 12.642 11.034
(DMARD-) Therapie | Subpopulation a (0-36.679) (0-32.012)
unzureichend ohne gleichzeitige

angesprochen oder mittelschwere bis

diese nicht vertragen | schwere Plaque-

haben Psoriasis

Subpopulation b: 7.007 6.116
Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die (0-22.058) (0-19.252)

unzureichend auf eine vorhergehende
Therapie mit krankheitsmodifizierenden
biologischen Antirheumatika (- DMARD)
angesprochen oder diese nicht vertragen
haben?

Inklusive Angabe der Unsicherheit. Minimum und Maximum gelten fir die Gesamtpopulation und stellen daher keine
Summe aus Minima und Maxima der Subpopulationen dar. Die Minima und Maxima der Subpopulationen kénnen nicht
gleichzeitig zutreffend sein, was sich aus den Minima und Maxima der Gesamtpopulation ergibt.
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst 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 kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Das Anwendungsgebiet von Secukinumab in der Indikation PsA lautet:

Cosentyx, allein oder in Kombination mit MTX, ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver PsA, wenn das Ansprechen auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARD) unzureichend gewesen ist.

Gegenlber der Population der Patienten mit PsA in der GKV, die in Abschnitt 3.2.3 bestimmt
wurde, sind also folgende Einschrankungen vorzunehmen, um die Zielpopulation zu
bestimmen:

e Erwachsene Patienten mit einer aktiven Erkrankung

e Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf csDMARDs

Erwachsene Patienten mit einer aktiven Erkrankung

Als Grundlage zur Bestimmung der Prdvalenz in Abschnitt 3.2.3 wurde eine GKV-
Routinedatenanalyse durchgefuhrt, bei der Versicherte als prévalent im jeweiligen Jahr
aufgegriffen wurden, wenn bei ihnen mindestens eine stationdre Haupt-Entlassdiagnose
und/oder gesicherte ambulante Diagnosen in mindestens zwei Quartalen vorlagen. Die
Patienten befanden sich demnach fir ihre Erkrankung in &rztlicher Behandlung. Daraus kann
geschlussfolgert werden, dass bei diesen Patienten eine aktive Erkrankung vorlag. Eine weitere
Einschrankung ist daher nicht erforderlich, um die Zahl der Patienten mit aktiver PSA in der
GKYV aus der Pravalenz der PsA in der GKV abzuleiten. Um die Zahl der erwachsenen Patienten
mit aktiver PsA in der GKV zu bestimmen (Tabelle 3-13), wurde eine Analyse der Altersgruppe
der Patienten ab 20 Jahren aus der GKV-Routinedatenanalyse fiir die PSA herangezogen. Diese
stellt eine Ndherung dar, da die 18- und 19-j&hrigen Patienten nicht berticksichtigt werden.
Diese Né&herung ist zuléssig, da der Anteil der Patienten mit PsA in der Gruppe der Patienten
ab 10 und bis unter 20 Jahren vernachlassigbar klein ist (Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-13: Pravalenz erwachsener Patienten mit aktiver PsA

Population Zeitbezug Anzahl / Anteil
Préavalenz erwachsener Patienten mit aktiver PSA in der 2017 10.164 /0,30 %
InGef-Datenbank

Pravalenz erwachsener Patienten mit aktiver PSA in der 2017 217.227 /0,30 %
GKV

Préavalenz erwachsener Patienten mit aktiver PSA in der 2017 248.896 / 0,30 %

deutschen Gesamtbevdlkerung

Quelle: (62, 63)

Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf csDMARDs

Zur Bestimmung der Anzahl der Patienten, die unzureichend auf csDMARDs angesprochen
haben, kann ebenfalls die GKV-Routinedatenanalyse herangezogen werden. Hierzu lagen zwei
Analysen vor, die jedoch beide mit Unsicherheit behaftet sind und daher als untere und obere
Grenze einer Spanne herangezogen wurden.

Im Rahmen der ersten Analyse wurde die Zahl der erwachsenen PsA-Patienten, die in dem
aufgegriffenen Jahr mit csDMARDs behandelt wurden, bestimmt (61). Dies waren 3.784
Patienten in der InGef-Datenbank, 80.872 Patienten in der GKV und 92.663 in der deutschen
Gesamtbevolkerung. Nur ein Teil dieser Patienten sprach unzureichend an. Da dies nicht aus
der GKV-Routinedatenanalyse abgeleitet werden kann, wurden fir diesen Anteil
Literaturangaben herangezogen. In Tabelle 3-14 ist die vorhandene Evidenz zur Ansprechrate
unter Behandlung mit csDMARD:Ss in der Literatur zusammengefasst.

Tabelle 3-14: Anteile der Patienten, die auf csDMARDSs ansprechen

csSDMARD- Kriterien Anteil mit | Publikation

Therapie Ansprechen

Leflunomid PsARC-Response 59 % Kaltwasser et al. 2004 (92)

Ciclosporin PsARC-Response 65 % Karanikolas et al. 2011 (93)

MTX Behandlungsadhérenz 83 % Heiberg et al. 2007 (94)
Baranauskaite et al. 2012

MTX ACR 20-Response 67 % (95)

MTX PsARC-Response 61 % Kingsley et al. 2012 (96)

MTX Kein Abbruch wegen nicht 82 %* Fraser et al. 2004 (97)

zufriedenstellendem
therapeutischen Effekt

MTX + Ciclosporin | Kein Abbruch wegen nicht 89 %* | Fraseretal. 2004 (97)
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zufriedenstellendem
therapeutischen Effekt

MTX Kein Behandlungsabbruch 97 %* Abu-Shakra et al. 1995 (98)
wegen fehlendem Ansprechen

Sulfasalazin Kein Studienabbruch wegen 92 %* Combe et al. 1996 (99)
unzureichendem Ansprechen

Sulfasalazin Deutliches Ansprechen 60 %* Gupta et al. 1995 (100)

Sulfasalazin Klinisches Ansprechen nach 58 % Clegg et al. 1996 (101)
eigenen Kriterien

Sulfasalazin Gutes oder partielles 80 %* Farr et al. 1990 (102)
Ansprechen

Standardbehandlung | Patienten, die nicht auf 61 %* Coates et al. 2015 (103)

mit csDMARDs bDMARDSs wechseln mussten

Engmaschige 93 %* Coates et al. 2015 (103)

Kontrolle mit Patienten, die nicht auf

csDMARDs bDMARDs wechseln mussten

*Quelle firr die kalkulierten Werte: (63), dort sind die hinterlegten Quellangaben mit VVerweisen und die Kalkulationen als
Formeln hinterlegt.

Die Raten lagen zwischen 58 % und 97 % fir ein Ansprechen von csDMARDs, wobei die
Spanne durch hohe methodische Heterogenitat erklart werden kann. Im Mittel lag die
Ansprechrate bei 75 % (63). Somit ergibt sich ein Anteil von im Mittel 25 %
(3 % — 42 %) Patienten, die auf csDMARDSs nicht ansprechen (63). Dieser kann herangezogen
werden, um aus der Zahl der Patienten, die in der GKV-Routinedatenanalyse mit csDMARDs
behandelt wurden, die Zahl der Patienten zu berechnen, die unzureichend ansprechen.

Die Anzahl der Patienten in der InGef-Datenbank, die csDMARDs erhalten haben und
unzureichend darauf ansprechen berechnet sich dabei wie folgt:

[Patienten mit csDMARD-Behandlung] [ Anteil Patienten, die auf | _ 3.784 % 25 % = 952

mit aktiver PsA csDMARDs nicht ansprechen

Zur Darstellung der Unsicherheiten wurde zudem die Spanne der Anzahl der Patienten in der
InGef-Datenbank, die csDMARDs erhalten haben und unzureichend darauf ansprechen
berechnet. Hierzu wurde sowohl die untere Spanne (3 %), als auch obere Spanne (42 %) des
Anteils der Patienten, die auf csDMARDSs nicht ansprechen auf die Anzahl der Patienten mit
csDMARD-Behandlung mit aktiver PsA (3.784) bezogen (63).

Analog erfolgte die Berechnung in der GKV und in der deutschen Gesamtbevdlkerung (63).
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Demnach hatten in der InGef-Datenbank 952 (100 — 1.597), in der GKV 20.342 (2.128 —
34.128) und in Deutschland 23.308 (2.439 — 39.104) erwachsene Patienten mit aktiver PSA
unzureichend auf csDMARDs angesprochen (63).

Im Rahmen der zweiten Analyse der GKV-Routinedaten wurde auBerdem ermittelt, dass in der
InGef-Datenbank 1.969 (in der GKV: 42.082, in Deutschland: 48.217) Patienten mit
bDMARDs oder mit tsSDMARDs behandelt wurden (62, 63). Diese Therapien sind nur nach
Versagen von csDMARDs zugelassen. Daher kodnnen diese Ergebnisse ebenfalls zur
Abschatzung der Zahl der Patienten, die auf ein csDMARD unzureichend angesprochen haben,
herangezogen werden. Allerdings ist diese Zahl mit einer Uberschitzung verbunden, da fiir
diese Therapien zum Teil auch eine Zulassung nach Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
fir csDMARDs besteht (55, 104, 105).

In Tabelle 3-15 ist die Zahl der erwachsenen Patienten mit aktiver PsA, die unzureichend auf
csDMARDs angesprochen haben, dargestellt. Zur Bestimmung des Mittelwerts wurden die
Ergebnisse der hier dargestellten ersten und zweiten Analyse gemittelt. Fir die Spanne wurde
die niedrigste bzw. hdchste Schatzung aus der ersten Analyse herangezogen (63).

Die Pravalenz erwachsener Patienten mit aktiver PSA mit unzureichendem Ansprechen auf
csDMARD:s in der InGef-Datenbank berechnet sich dabei wie folgt:

Patienten in der InGef-Datenbank, die csDMARDSs] Patienten in der InGef-Datenbank, die mit
erhalten und nicht darauf ansprechen Biologika oder tsDMARDs behandelt werden

2

1969 + 952

= 1.460
2

Die Prozentzahl der entsprechenden Pravalenz berechnet sich dabei wie folgt:

Pravalenz erwachsener Patienten mit aktiver PsA mit unzureichendem
Ansprechen auf csDMARDs in der InGef-Datenbank o _ 1.460 o _ 0
Versicherte in der InGef-Datenbank *100% = 3.380.932 *100% = 0,043 %

Analog erfolgte die Berechnung der Prévalenz in der GKV und in der deutschen
Gesamtbevdlkerung (Tabelle 3-15 und (63)).
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Tabelle 3-15: Pravalenz erwachsener Patienten mit aktiver PSA mit unzureichendem
Ansprechen auf csDMARDs

Population Zeitbezug Anzahl / Anteil
Prévalenz erwachsener Patienten mit aktiver PSA 2017 1.460 (100 - 1.969) /
mit unzureichendem Ansprechen auf csDMARDs 0,043 % (0,003 — 0,058 %)
in der InGef-Datenbank

Prévalenz erwachsener Patienten mit aktiver PSA 2017 31.212 (2.128 — 42.082) /
mit unzureichendem Ansprechen auf csDMARDs 0,043 % (0,003 — 0,058 %)
in der GKV

Prévalenz erwachsener Patienten mit aktiver PSA 2017 35.763 (2.439 — 48.217) /
mit unzureichendem Ansprechen auf csDMARDs 0,043 % (0,003 — 0,058 %)
in der deutschen Gesamtbevdlkerung

Quelle: (62, 63)

Vom G-BA festgelegte Subpopulationen
Fur das Anwendungsgebiet von Secukinumab hat der G-BA zwei Subpopulationen bestimmt:

a) Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

b) Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die unzureichend auf eine vorhergehende
Therapie mit bDMARDs angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Herleitung von Subpopulation b

Um die GrolRe der Subpopulation b zu berechnen, wurde die Prdvalenz der Patienten im
Anwendungsgebiet, die eine bDMARD-Therapie erhielten, mit dem Anteil der Patienten, die
auf bDMARDs nicht ansprechen oder diese nicht vertragen, multipliziert. Die Prévalenz der
Patienten im Anwendungsgebiet, die eine bDMARD-Therapie erhielten, konnte der GKV-
Analyse entnommen werden (62). Zur Bestimmung des Anteils der Patienten, die auf
bDMARDs unzureichend ansprechen oder diese nicht vertragen, wurden Literaturstellen zu
allen fur PsA zugelassene bDMARDSs auf3er Secukinumab herangezogen. Es wurden, soweit in
den Publikationen diesbeziiglich differenziert wurde, Daten zur ersten Behandlung mit
bDMARDs herangezogen, da dieser Anteil zur Schatzung der Zahl der Patienten, die zu
Subpopulation b gehdéren, maRgeblich ist. Aulerdem wurde, sofern in den Manuskripten
verschiedene Angaben vorhanden waren, die Rate der Abbriiche der Behandlung wegen
unzureichendem Ansprechen bzw. Unvertréglichkeit herangezogen. Patienten, die zwar ein
bestimmtes Ansprechkriterium nicht erreichen bzw. Nebenwirkungen haben und trotzdem die
Therapie fortsetzen, haben offenbar noch immer einen Nutzen, der die weitere Behandlung
rechtfertigt und kommen fir eine Behandlung mit einem neuen bDMARD nicht infrage.
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Tabelle 3-16: Anteil der Patienten, die die Behandlung mit bDMARDs wegen unzureichender
Wirkung oder unerwiinschter Ereignisse abbrechen.

bDMARD-Therapie

Anteil Abbruch wegen

Anteil Abbruch wegen

Publikation

unzureichender unerwinschter
Wirkung Ereignisse

Infliximab 5,8 %* 5,8 %* Antoni et al. 2005
(106)

Infliximab 1,0 %* 5,0 %* Antoni et al. 2005
(107)

Adalimumab 15,5 % 11,3 % Fabbroni et al. 2014
(108)

Etanercept 9,4 % 11,7 % Fabbroni et al. 2014
(108)

Infliximab 26,3 % 11,0 % Fabbroni et al. 2014
(108)

Adalimumab 0,0 %* 2,0 %* Genovese et al.
2007 (109)

TNF-Antagonisten 22,9 %* 12,4 %* Glintborg 2011
(110)

Golimumab? 0,7 %* 1,4 %* Kavanaugh et al.
2009 (111)

Golimumab? 0,0 %* 2,7 %* Kavanaugh et al.
2009 (111)

Ustekinumab? 4,9 %* 2,4 %* Mclnnes et al. 2013
(112)

Ustekinumab? 2,0 %* 3,9 %* Mclnnes et al.
2013 (112)

Biologika? 12,4 %* 3,6 %* Jani et al. 2014
(113)

TNF-Antagonisten? 31,1 %* 18,1 %* Soubrier et al. 2015
(114)

Adalimumab?® 29,8 % 11,6 % lannone et al. 2015
(115)

Infliximab?® 18,5 % 12,7 % lannone et al. 2015

(115)
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bDMARD-Therapie Anteil Abbruch wegen | Anteil Abbruch wegen | Publikation
unzureichender unerwinschter
Wirkung Ereignisse

Etanercept® 15,8 % 6,9 % lannone et al. 2015
(115)

Adalimumab?* 11,7 % 8,1 % lannone et al. 2015
(115)

Infliximab* 16,6 % 41 % lannone et al. 2015
(115)

Etanercept* 12,7 % 54 % lannone et al. 2015
(115)

Infliximab 3,1 %* 15,6 %* Voulgari et al. 2007
(116)

TNF-Antagonisten? 26,0 %* 8,0 % Haberhauer et al.
2010 (117)

Etanercept 0,0 %* 0,0 %* Mease et al. 2000
(118)

Etanercept 5,0 %* 1,0 %* Mease et al. 2004
(119)

Adalimumab 0,7 %* 2,0 %* Mease et al. 2005
(120)

Certolizumab? 0,0 %* 2,9 %* Mease und
Armstrong 2014
(26)

Certolizumab? 0,7 %* 5,2 %* Mease und
Armstrong 2014
(26)

Abatacept 10,8 %* 4,7 %* Mease et al. 2017
(121)

Adalimumab 0,0 %* 2,0 %* Mease et al. 2017
(122)

Ixekinumab 1,9 %* 1,9 %* Mease et al. 2017
(122)

Adalimumab 1,9 %* 3,8 %* Mease et al. 2017

(123)
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bDMARD-Therapie Anteil Abbruch wegen | Anteil Abbruch wegen | Publikation
unzureichender unerwunschter
Wirkung Ereignisse

Ixekizumab 1,6 %* 4,1 %* Nash et al. 2017
(124)

Ustekinumab?! 7,8 %* 6,8 %* Ritchlin et al. 2014
(125)

Ustekinumab? 9,5 %* 3,8 %* Ritchlin et al. 2014
(125)

TNF-Antagonisten 12,4 % 11,4 % Saad et al. 2009
(126)

Mittelwert 9,4% (0,0-31,1 %) 6,3 % (0,0 — 18,1 %) (63)

(Min — Max)

*Angaben aus verschiedenen Behandlungsarmen

2Erstlinientherapie

3bei polyartikularer PsA

“bei oligoartikularer PsA

*Quelle fur die kalkulierten Werte: (63), dort sind die hinterlegten Quellangaben mit VVerweisen und die Kalkulationen als

Formeln hinterlegt.

Im Mittel lag der Anteil der Patienten, die eine biologische Therapie wegen mangelnder
Wirksamkeit bzw. Unvertrdaglichkeit abbrechen bei 9,4 % (0,0 - 31,1 %) bzw. 6,3 %
(0,0 - 18,1 %). Hieraus kann in Summe ein Anteil von 15,6 % (0,0 — 49,2 %) errechnet werden,
die auf biologische DMARDSs nicht ansprechen (63).

In der GKV-Analyse wurde die Zahl der Patienten erfasst, die mit bDMARDs behandelt
wurden (63). Dies waren 1.830 Patienten in der InGef-Datenbank, 39.111 Patienten in der GKV
und 44.813 in der deutschen Gesamtbevolkerung. Das Ergebnis wurde mit dem Anteil der
Patienten, die auf bDMARDs nicht ansprechen, multipliziert, um die Grolke der
Subpopulation b zu ermitteln (Tabelle 3-17 und (63)).
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Tabelle 3-17: Pravalenz der Patienten in Subpopulation b

Population Zeitbezug Anzahl/Anteil
Prévalenz der Patienten in Subpopulation b* in der 2017 286 (0-901)/
InGef-Datenbank 0,008 % (0,000 — 0,027 %)
Préavalenz der Patienten in Subpopulation b* in der 2017 6.116 (0 —19.252) /

GKV 0,008 % (0,000 — 0,027 %)
Préavalenz der Patienten in Subpopulation b* in der 2017 7.007 (0 —22.058) /
deutschen Gesamtbevolkerung 0,008 % (0,000 — 0,027 %)
‘Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARDSs angesprochen
oder diese nicht vertragen haben.

Quelle: (62, 63)

Herleitung von Subpopulation a

Die Grolie der Subpopulation a wurde durch Subtraktion der GroRe der Subpopulation b von
der Grolie des Anwendungsgebiets bestimmt (Tabelle 3-18 und (62, 63)). Hierbei wurde der
Mittelwert der GrofRe der Subpopulation b von dem Mittelwert der GroRe des
Anwendungsgebiets subtrahiert (bezogen auf die InGef-Datenbank folglich 1.460 — 286 =
1.174). Fir die untere Spanne wurde das Maximum der GroRe der Subpopulation b von dem
Minimum der GrolRe des Anwendungsgebiets subtrahiert (bezogen auf die InGef-Datenbank
folglich 100 — 901 = -801, was ein korrigiertes logisches Minimum von 0 ergibt). Fir die obere
Spanne wurde das Minimum der Grol3e der Subpopulation b von dem Maximum der GrélRe des
Anwendungsgebiets subtrahiert (bezogen auf die InGef-Datenbank folglich 1.969 — 0 = 1.969).

Tabelle 3-18: Pravalenz der Patienten in Subpopulation a

Population Zeitbezug Anzahl/Anteil
Prévalenz der Patienten in Subpopulation a* in der 2017 1.174 (0 - 1.969) /
InGef-Datenbank 0,035 % (0,000 — 0,058 %)
Préavalenz der Patienten in Subpopulation a* in der GKV 2017 25.096 (0 —42.082) /

0,035 % (0,000 — 0,058 %)

Préavalenz der Patienten in Subpopulation at in der 2017 28.755 (0 —48.217) /
deutschen Gesamtbevdlkerung 0,035 % (0,000 — 0,058 %)

‘Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende antirheumatische
(DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Quelle: (62, 63)
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Dosispopulationen gemal Fachinformation

Aus der Fachinformation von Secukinumab ergeben sich unterschiedliche Dosen flir Patienten
mit PsA, die zu verschiedenen Populationen gehéren (36):

e Bei Patienten mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis

e oder Patienten, die auf TNFa-Inhibitoren unzureichend ansprechen (inadequate
responders; anti-TNFa-IR)

0 betragt die empfohlene Dosis 300 mg als subkutane Injektion mit Startdosen in
den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen.

e Bei anderen Patienten betragt die empfohlene Dosis 150 mg als subkutane Injektion mit
Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen.

o Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Dosis auf 300 mg erhéht
werden.

Die Kiriterien der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis und des unzureichenden
Ansprechens auf TNF-Antagonisten sind prinzipiell voneinander unabhangig. Somit ergeben
sich durch die Kombination der Kriterien insgesamt vier Populationen, fur die es gemaR
Fachinformation spezifisch zugewiesene Dosen gibt (im folgenden Dosispopulationen genannt)
und die mit den in Tabelle 3-19 spezifizierten Kirzeln bezeichnet werden.

Tabelle 3-19: Benennung der Dosispopulationen gemal? Fachinformation

Dosispopulationen TNF-IR* TNF-IR
TNF-IR*/msPso* TNF-IR/msPso*
msPso+ . .
Dosis: 300 mg Dosis: 300 mg
TNF-IR*/msPso TNF-IR/msPso
msPso- . .
Dosis: 300 mg Dosis: 150 mg

Anmerkung: Diese Dosispopulationen sind Teilmengen des Anwendungsgebiets von Secukinumab (Erwachsene Patienten
mit aktiver PSA mit unzureichendem Ansprechen auf csDMARDS)

TNF-IR*: Patienten, die auf TNFa-Inhibitoren unzureichend ansprechen (inadequate responders; anti-TNFa-IR). Das
schlieR8t Abbruch wegen Unvertraglichkeit ein (siehe Abschnitt 5 der Fachinformation von Secukinumab (36)).

TNF-IR": Patienten, die nicht auf TNFa-Inhibitoren unzureichend ansprechen. Das schliet auch den Abbruch wegen
Unvertraglichkeit aus.

msPso*: Patienten mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
msPso™: Patienten ohne gleichzeitige mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
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Die GréRe der TNF-IR*-Dosispopulation wurde analog zu Subpopulation b errechnet (siehe
oben). Folgende Anderungen am Vorgehen waren dabei erforderlich: Zunéchst wurde die Zahl
der Patienten, die laut GKV-Routinedatenanalyse mit TNF-Inhibitoren behandelt wurden, flr
die Kalkulation zugrunde gelegt. Des Weiteren wurden zur Ermittlung der Zahl der Patienten
mit unzureichendem Ansprechen nur Ergebnisse zu einzelnen oder Gruppen von TNF-
Antagonisten aus Tabelle 3-16 herangezogen. Gemaly Abschnitt 5 der Fachinformation von
Secukinumab werden unter den Patienten, die auf TNFa-Inhibitoren unzureichend ansprechen,
auch die Patienten subsummiert, die TNF-Antagonisten aufgrund von Unvertraglichkeit
abgesetzt haben. Die Prévalenz der Patienten in der TNF-IR*-Population ist in Tabelle 3-20
dargestellt.

Die Pravalenz der Patienten in der TNF-IR*-Dosispopulation in der InGef-Datenbank berechnet
sich dabei wie folgt:

Patienten in der InGef-Datenbank, die mlt] [ Anteil der Patienten mit Abbrechen aufgrund = 1347 %164 % = 221

TNF-Antagonisten behandelt werden * [unzureichender Wirkung oder Unvertraglichkeit

Die Berechnung der unteren und oberen Grenze erfolgte analog.

Die Prozentzahl der entsprechenden Pravalenz berechnet sich dabei wie folgt:

Prédvalenz der Patienten in der TNF—IR*—Dosispopulation]

in der InGef-Datenbank o — 221 0 — 0
Versicherte in der InGef-Datenbank *100% 3.380.932 +100% = 0,007%

Analog erfolgte die Berechnung der Pravalenz der Patienten in der TNF-IR*-Dosispopulation
in der GKV und in der deutschen Gesamtbevolkerung (Tabelle 3-20 und (63)).

Tabelle 3-20: Pravalenz der Patienten in der TNF-IR*-Dosispopulation

Population Zeitbezug Anzahl / Anteil
Prévalenz der Patienten in der TNF-IR*- 2017 221 (0-663)/
Dosispopulation in der InGef-Datenbank 0,007 % (0,000 — 0,020 %)
Prévalenz der Patienten in der TNF-IR*- 2017 4.719 (0-14.170) /
Dosispopulation in der GKV 0,007 % (0,000 — 0,020 %)
Prévalenz der Patienten in der TNF-IR*- 2017 5.407 (0-16.236) /
Dosispopulation in der deutschen 0,007 % (0,000 — 0,020 %)
Gesamtbevolkerung

TNF-IR*: Patienten, die auf TNFo-Inhibitoren unzureichend ansprechen (inadequate responders; anti-TNFo-IR). Das
schlieRt Abbruch wegen Unvertraglichkeit ein (siehe Abschnitt 5 der Fachinformation von Secukinumab (36)).

Quelle: (62, 63)
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Um die GroBe der msPso™-Dosispopulation zu ermitteln, wurden verschiedene
Herangehensweisen gewahlt. In der Literatur wurde lediglich eine Publikation identifiziert,
nach der der Anteil bei 24 % liegt (6, 63). Dieser Wert stellt eine Unterschdtzung dar, da nur
PASI > 10 als Kriterium herangezogen wurde und ein BSA oder DLQI > 10, die geméR Leitlinie
fur die Beurteilung des Schweregrads der Plaque-Psoriasis ebenfalls herangezogen werden
konnen, nicht berlcksichtigt wurden (9).

Als weitere Methode zur Ermittlung dieses Anteils wurden in der GKV-Routinedatenanalyse
Patienten selektiert, bei denen eine Psoriasis-Diagnose und eine flr die mittelschwere und/oder
schwere Plaque-Psoriasis zugelassene Behandlung vorlag. Patienten galten als pravalente PSA-
Patienten mit Psoriasis-Diagnose, wenn bei ihnen im Quartal der ersten Diagnose PsA oder den
drei darauffolgenden Quartalen mindestens eine ambulante gesicherte Diagnose oder stationére
Haupt- oder Neben-Entlassdiagnose Psoriasis mit L40.- nach ICD-10-GM vorlag (61).
Patienten galten zudem als pravalente PsA-Patienten mit Behandlung fur mittelschwere bis
schwere Plaque-Psoriasis, wenn sie im Quartal der ersten PsA-Diagnose oder den
darauffolgenden drei Quartalen eine Verordnung mit einem fir die Behandlung der
mittelschweren und/oder schweren Plaque-Psoriasis zugelassenen Medikament eingeldst haben
(61). Zur Bestimmung der Zahl der Patienten, die eine mittelschwere bis schwere Plague-
Psoriasis haben, wurden Patienten selektiert, bei denen sowohl eine Psoriasis-Diagnose als auch
eine fir mittelschwere und/oder schwere Plaque-Psoriasis zugelassene Systembehandlung
vorlag.

Da die Population der Patienten, die vom Anwendungsgebiet von Secukinumab umfasst sind,
nicht allein auf Grundlage der GKV-Routinedatenanalyse ermittelt wurde, konnte die Zahl der
Patienten mit Psoriasis-Diagnose und Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis nicht direkt innerhalb dieser Population bestimmt werden. Als Ann&herung daran
wurden die Anteile der Patienten mit Psoriasis-Diagnose und -Behandlung in den Populationen
der Patienten mit csDMARD-Behandlung (77 %) und mit bDMARD- oder tsDMARD-
Behandlung (84 %) herangezogen (63). Diese Anteile stellen eine Uberschitzung dar, da viele
der csDMARDs, bDMARDs oder tsDMARDs sowohl fur mittelschwere und/oder schwere
Plaque-Psoriasis als auch fiir PSA zugelassen sind. Als weiterer N&herungswert wurde daher
auch der Anteil der Patienten mit Psoriasis-Diagnose und -Behandlung an allen Patienten mit
aktiver PsA (39 %) herangezogen. Aus den vier Schatzwerten ergab sich ein Mittelwert von
56 % (24 — 84 %) fur den Anteil an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
an der Population im Anwendungsgebiet (63). Die GroRe der msPso*-Dosispopulation wurde
durch Multiplikation der Population im Anwendungsgebiet PSA von Secukinumab mit dem
Anteil an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis ermittelt (Tabelle 3-21
und (63)). Dabei wurden Mittelwerte mit Mittelwerten, Minima mit Minima und Maxima mit
Maxima multipliziert.
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Tabelle 3-21: Pravalenz der Patienten in der msPso*-Dosispopulation

Population Zeitbezug Anzahl / Anteil
Prévalenz der Patienten in der msPso*- 2017 818 (24 — 1654) /
Dosispopulation in der InGef-Datenbank 0,024 % (0,001 — 0,049 %)
Prévalenz der Patienten in der msPso*- 2017 17.490 (509 - 35.350) /
Dosispopulation in der GKV 0,024 % (0,001 — 0,049 %)
Prévalenz der Patienten in der msPso*- 2017 20.040 (584 — 40.503) /
Dosispopulation in der deutschen 0,024 % (0,001 — 0,049 %)
Gesamtbevdlkerung

msPso*: Patienten mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis

Quelle: (62, 63)

Um zu ermitteln, wie grol die Dosispopulationen aus Tabelle 3-19 sind, wurde angenommen,
dass das Vorliegen einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis und das vorliegende
unzureichende Ansprechen auf einen TNF-Antagonisten voneinander unabhédngig sind. Somit
konnten die Anteile der Dosispopulation TNF-IR*/msPso* durch Multiplikation der Anteile der
Dosispopulationen TNF-IR™ und msPso™ miteinander ermittelt werden, wobei Mittelwerte mit
Mittelwerten, Minima mit Minima und Maxima mit Maxima multipliziert wurden (Tabelle 3-22
und (63)). Die Dosispopulationen TNF-IR/msPso” und TNF-IR*/msPso- konnten durch
Subtraktion der Dosispopulation TNF-IR*/msPso* von den Dosispopulationen TNF-IR™ bzw.
msPso* ermittelt werden.

Die Dosispopulation TNF-IR/msPso~ wurde ermittelt, indem vom Anwendungsgebiet die
Dosispopulationen TNF-IR/msPso™ und TNF-IR*/msPso- und TNF-IR*/msPso* subtrahiert
wurden. Bei diesen Berechnungen wurden Mittelwerte von Mittelwerten, Minima von Maxima
und Maxima von Minima subtrahiert wurden und rechnerisch negative Minima durch Null
ersetzt.

Die Pravalenz der TNF-IR*/msPso*-Dosispopulation in der InGef-Datenbank berechnet sich
dabei wie folgt:

[Patienten in der TNF—IR*—] [Patienten in der msPso*—]

Dosispopulation Dosispopulation Patienten in der InGef-Datenbank,

die unzureichend auf eine Therapie
mit csDMARDs ansprechen

in der InGef-Datenbank " in der InGef-Datenbank «
l Patienten in der InGef-Datenbank, ] [ Patienten in der InGef-Datenbank, ]

die unzureichend auf eine die unzureichend auf eine Therapie
Therapie mit csDMARDS ansprechen mit csDMARDs ansprechen

221 818 [1460] = 124
= — ———— % =
1.460 1460

Die Berechnung der unteren und oberen Spanne erfolgte analog.
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Die Prozentzahl der entsprechenden Pravalenz berechnet sich dabei wie folgt:

Privalenz der Patienten in der TNF—IR*/msPso*—Dosispopulation]
in der InGef-Datenbank

Versicherte in der InGef-Datenbank

Analog erfolgte die Berechnung der Pravalenz der Patienten in der TNF-IR*-Dosispopulation

Y —m —
*100% = 3250932

* 100 % = 0,004 %

in der GKV und in der deutschen Gesamtbevdlkerung (Tabelle 3-22 und (63)).

Tabelle 3-22: Pravalenz der Dosispopulationen gemaR Fachinformation

Dosispopulationen in der
InGef-Datenbank

TNF-IR*/msPso*
124 (0 - 557)
0,004 9% (0,000 — 0,016 %)

TNF-IR/msPso*
695 (0 — 1.654)
0,021 % (0,000 — 0,049 %)

TNF-IR*/msPso
97 (0 -663)
0,003 % (0,000 — 0,020 %)

TNF-IR/msPso
545 (0 - 1.969)
0,016 % (0,000 — 0,058 %)

Dosispopulationen in der
GKV

TNF-IR*/msPso*
2.644 (0 -11.903)
0,004 % (0,000 — 0,016 %)

TNF-IR/msPso*
14.845 (0 — 35.350)
0,021 % (0,000 — 0,049 %)

TNF-IR*/msPso
2.075 (0 -14.170)
0,003 % (0,000 — 0,020 %)

TNF-IR/msPso
11.648 (0 —42.082)
0,016 % (0,000 — 0,058 %)

Dosispopulationen in der
deutschen
Gesamtbevolkerung

TNF-IR*/msPso*
3.030 (0 -13.639)
0,004 % (0,000 — 0,016 %)

TNF-IR/msPso*
17.101 (0 — 40.503)
0,021% (0,000 — 0,049 %)

TNF-IR*/msPso
2.377 (0 - 16.236)
0,003 % (0,000 — 0,020 %)

TNF-IR/msPso
13.346 (0 — 48.217)
0,016 9% (0,000 — 0,058 %)

Anmerkung: Diese Dosispopulationen sind Teilmengen des Anwendungsgebiets von Secukinumab (Erwachsene Patienten
mit aktiver PSA mit unzureichendem Ansprechen auf csDMARDS)

TNF-IR*: Patienten, die auf TNFa-Inhibitoren unzureichend ansprechen (inadequate responders; anti-TNFa-IR). Das
schlieRt Abbruch wegen Unvertraglichkeit ein (siehe Abschnitt 5 der Fachinformation von Secukinumab (36)).

TNF-IR: Patienten, die nicht auf TNFa-Inhibitoren unzureichend ansprechen. Das schlieBt Abbruch wegen
Unvertréglichkeit ebenfalls aus.

msPso*: Patienten mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
msPso: Patienten ohne gleichzeitige mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis

Teilpopulationen al und a2 der Subpopulation a

Fur die Nutzenbewertung ist die Prdvalenz der Teilpopulationen al und a2 der
Subpopulation a sowie in der Subpopulation b relevant. Die Pravalenz in den Teilpopulationen
al und a2 wirden im Folgenden hergeleitet. Ergdnzend wird die GroRe der Subpopulation b
dargestellt.
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Teilpopulation al der Subpopulation a

Patienten aus Subpopulation a mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis
gehdren zur Teilpopulation al. Die GroRe der Teilpopulation al wurde ermittelt, indem die
Subpopulation a gemaR Definition des G-BA mit dem Anteil der Patienten multipliziert wurde,
bei denen eine mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis vorliegt (Rechenbeispiel fur die
InGef-Datenbank: 1.174 * 56,04 % = 658) (Tabelle 3-23 und (63)).

Teilpopulation a2 der Subpopulation a

Patienten aus Subpopulation a ohne gleichzeitige mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis
gehdren zur Teilpopulation a2. Die GroRe der Teilpopulation a2 wurde ermittelt, indem die
Subpopulation a gemaR Definition des G-BA mit dem Anteil der Patienten multipliziert wurde,
bei denen keine mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis vorliegt (Rechenbeispiel fiir die
InGef-Datenbank: 1.174 * (100 % - 56,04 %) = 516) (Tabelle 3-23 und (63)). Der Anteil der
Patienten ohne mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis wurde ermittelt, indem der Anteil
der Patienten, bei denen eine mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis vorliegt, von 100 %
subtrahiert wurde. Zur Ermittlung des Maximums wurde dabei der minimale Anteil der
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis von 100 % subtrahiert und zur
Ermittlung des Minimums wurde der maximale Anteil der Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis von 100 % subtrahiert.

Subpopulation b

Die Grolie der Subpopulation b wurde in diesem Abschnitt (3.2.4) hergeleitet und wird hier
erganzend mit dargestellt (siehe Tabelle 3-17 und Tabelle 3-23).
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Tabelle 3-23: Pravalenz der Patienten in den Teilpopulationen al und a2 der Subpopulation a
und in der Subpopulation b

Population Zeitbezug Anzahl/Anteil
Préavalenz der Patienten in Teilpopulation allin 2017 658 (0 — 1.654) /

der InGef-Datenbank 0,019 % (0,000 — 0,049 %)
Préavalenz der Patienten in Teilpopulation al'in 2017 14.063 (0 — 35.350) /
der GKV 0,019 % (0,000 — 0,049 %)
Pravalenz der Patienten in Teilpopulation altin 2017 16.113 (0 - 40.503) /
der deutschen Gesamtbevdlkerung 0,019 % (0,000 — 0,049 %)
Préavalenz der Patienten in Teilpopulation a22in 2017 516 (0 —1.498) /

der InGef-Datenbank 0,015 % (0,000 — 0,044 %)
Pravalenz der Patienten in Teilpopulation a2%in 2017 11.034 (0-32.012) /
der GKV 0,015 % (0,000 — 0,044 %)
Pravalenz der Patienten in Teilpopulation a2%in 2017 12.642 (0 - 36.679) /
der deutschen Gesamtbevdlkerung 0,015 % (0,000 — 0,044 %)
Pravalenz der Patienten in Subpopulation b3in 2017 286 (0 —901)

der InGef-Datenbank 0,008 % (0,000 — 0,027 %)
Pravalenz der Patienten in Subpopulation b®in der 2017 6.116 (0 - 19.252)
GKV 0,008 % (0,000 — 0,027 %)
Préavalenz der Patienten in Subpopulation b?in der 2017 7.007 (0 —22.058)
deutschen Gesamtbevolkerung 0,008 % (0,000 — 0,027 %)

'Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, mit
gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis

2Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, ohne
gleichzeitige mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis

SErwachsene Patienten mit aktiver PsA, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika (0DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen
haben

Quelle: (63)
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 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 3-24: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmal des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes der GKV
Arzneimittel)

Secukinumab Subpopulation a: Teilpopulation al: Hinweis auf einen 14.063
Erwachsene Patienten | Subpopulation a mit | Petrachtlichen (0 - 35.350)
mit aktiver PsA, die | gleichzeitiger Zusatznutzen
auf eine mittelschwerer bis
vorangegangene schwerer Plaque-
krankheits- Psoriasis
modifizierende - - ] -
antirheumatische Teilpopulation a2: Kein 11.034
(DMARD-) Therapie | Subpopulation a ohne | Zusatznutzen (0-32.012)
unzureichend gleichzeitige beansprucht
angesprochen oder mittelschwere bis
diese nicht vertragen | schwere Plaque-
haben Psoriasis
Subpopulation b: Kein 6.116
Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die Zusatznutzen (0-19.252)
unzureichend auf eine vorhergehende beansprucht

Therapie mit krankheitsmodifizierenden
biologischen Antirheumatika (-DMARD)
angesprochen oder diese nicht vertragen
haben®

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Angaben in Tabelle 3-24 wurden in Abschnitt 3.2.4 (Teilpopulationen al und a2 der
Subpopulation a und Subpopulation b) hergeleitet. Die Angaben fiir die GKV wurden der
Tabelle 3-23 entnommen.
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3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr 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
der Datenauswertung, Reprasentativitiat), die eine Beurteilung der Qualitdt 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 fiir 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 (blichen 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 der Erkrankung wurden relevante Publikationen und Ubersichtsarbeiten in
der Datenbank Pubmed identifiziert. AuBerdem wurden die Referenzen relevanter Volltexte
nach weiteren Quellen gesichtet.

Die Information der Abschnitte 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5 basierte vorwiegend auf einer GKV-
Routinedatenanalyse. Diese wurde in Ubereinstimmung mit der Leitlinie Guter
Epidemiologischer Praxis (GEP) und insbesondere der fur Sekundérdatenanalyse zutreffenden
Spezifizierung in der Leitlinie Guter Praxis Sekundardatenanalyse (GPS) sowie STROSA?2
durchgefuhrt. Dies wurde detailliert und verbindlich im Analyseplan im Vorfeld der
Untersuchung festgelegt (61). In Tabelle 5 des Analyseplans sind die Anforderungen nach GPS,
erganzt um STROSAZ2, einzeln gelistet und die zugehdrigen Abschnitte im Analyseplan
aufgefihrt. GemaR STROSAZ2 wurden die Ergebnisse der Sekundadrdatenanalyse in den
Abschnitten 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5 systematisch berichtet und deren Limitation diskutiert.
Desweiteren wurden generelle Erwégungen zu Limitation, Reprasentativitdit und
Generalisierbarkeit im Analyseplan dargelegt (61).
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In einem Amendment wurde der Analyseplan angepasst, um Korrekturen bezilglich
eingesetzter ATC Codes vorzunehmen und diese den VVorgaben des DIMDI anzugleichen (61).
Aulerdem wurde ein weiteres Analysekriterium flr Tabelle 7 definiert, um eine gezieltere
Erfassung der Patienten, die mit bDMARDs vorbehandelt sind, zu ermdglichen. Diese
Anderungen wurden im Analyseplan pradefiniert, bevor die Analyse auf Grundlage des
gednderten Analyseplans wiederholt wurde.

Zur Priifung der externen Validitét der Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse zu Pravalenz
und Inzidenz der PsA in Deutschland wurde in den Datenbanken Medline und Embase, sowie
in internen Quellen nach Literatur gesucht. Die verwendeten Suchbegriffe waren: psoriasis
arthr$, psoriatic arthr$, Psoriasisarthritis in Kombination mit incidence, praevalence,
prevalence, epidemiology. Eingeschrénkt wurde auf Verdffentlichungen ab dem Jahr 2000 mit
Daten aus Deutschland oder Europa.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-33 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 Tabelle 3-25 bis Tabelle 3-33 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Da sich die Kosten der Therapie fir die Teilpopulationen al und a2 der Subpopulation a nicht
unterscheiden, werden im Folgenden die Kosten der Therapie fur die Subpopulation a, ohne
Untergliederung in Teilpopulation al und a2, und die Subpopulation b dargestellt.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen 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
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-25: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie Population bzw. modus? Behandlungen dauer je
(zu bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr Tagen
zweckmafiige (ggf. Spanne)® (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Secukinumab® Zielpopulation Kontinuierlich; 129 (a2 150 mg) 1
(Cosentyx®) (Subpopulation a/b) | monatlich 150 mg | oder
s. c. oder 124 (a 300 mg)
300 mg s. c.
ZweckmaéRige Vergleichstherapien
Adalimumab Zielpopulation Kontinuierlich: 26,07¢ 1
(Humira®, (Subpopulation a/b) | alle zwei Wochen
Idacio® oder Hulio®) 40 mg s. c.
Certolizumab Pegol® | Zielpopulation Kontinuierlich: 26,07¢ 1
(Cimzia®) (Subpopulation a/b) | alle zwei Wochen | (a 200 mg)
200 mg s. c. oder oder
alle vier Wochen 13,04¢
400 mg s. C. (2400 mg)
Etanercept Zielpopulation Kontinuierlich: 104,29¢ (a 1
(z. B. Enbrel®) (Subpopulation a/b) | zweimal wdchent- | 25 mg)
lich25 mgs. c. oder
oder einmal 52,14° (2 50 mg)
wdchentlich
50 mgs. c.
Golimumab*® Zielpopulation Kontinuierlich: 12¢ (a 50 mg) 1
(Simponi®) (Subpopulation a/b) | monatlich 50 mg
(Patienten <100 kg) | s.c.
Zielpopulation Kontinuierlich: 129 (2 50 mg) 1
(Subpopulation a/b) | monatlich 50 mg oder
(Patienten > 100 kg) | s. ¢. oder bei 12¢ (a 100 mg)
Patienten mit
einem Korper-
gewicht > 100 kg
monatlich
100 mg s. c.f
Infliximab® Zielpopulation Kontinuierlich: 6,52° 1
(z. B. Remicade®) (Subpopulation a/b) | alle acht Wochen
5 mg/kg Korper-
gewicht i. v.
Ixekizumab® Zielpopulation Kontinuierlich: 13,04¢ 1
(Taltz®) (Subpopulation a/b) | alle vier Wochen
80mgs.c.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie Population bzw. modus? Behandlungen dauer je
(zu bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr Tagen
zweckmafiige (ggf. Spanne)® (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Ustekinumab® Subpopulation b Kontinuierlich: 4,35° (& 45 mg) 1
(Stelara®) (Patienten < 100 kg) | alle zwolf Wochen

45mgs. .

Subpopulation b Kontinuierlich: 4,35° (& 45 mg) 1
(Patienten > 100 kg) | alle zwolf Wochen | oder

45 mg s. c. oder 4,35° (a 90 mg)

bei Patienten mit

einem

Kdrpergewicht

> 100 kg

90mgs. c.9
Kombinationstherapie mit MTX®
MTX Zielpopulation Kontinuierlich: 52,14¢ 1
(z. B. MTX Hexal®) (Subpopulation a/b) | wochentlich (27,5-30 mg)

7,5-30 mg

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

a: Es werden nur die Behandlungsmodi wéahrend der Erhaltungstherapie dargestellt. Initialdosen, die einmalig
bei einer Therapie mit Secukinumab, Certolizumab Pegol, Infliximab, Ixekizumab, Ustekinumab und MTX zu
Therapiebeginn verabreicht werden, werden nicht dargestellt.

b: S&mtliche Berechnungen in Abschnitt 3.3 wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten
Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung im Dossier werden die Zahlen jedoch
nur mit maximal zwei Nachkommanstellen gerundet dargestelit.

¢: Secukinumab, Certolizumab Pegol, Golimumab, Infliximab, Ixekizumab oder Ustekinumab kénnen auch in
Kombination mit MTX verabreicht werden. In diesem Fall werden die Therapien, wie in dieser Tabelle
dargestellt, verabreicht. Zusatzlich erfolgt die Behandlung mit MTX-Tabletten.

d: Bei einer monatlichen Gabe ergeben sich fur zwolf Monate im Jahr zwolf Behandlungen pro Jahr.

e: Fur ein Jahr mit 365 Tagen ergeben sich 52,14 Wochen pro Jahr (365 Tage / 7 Tage = 52,14 Wochen).

f: FUr Patienten mit einem Kdrpergewicht von mehr als 100 kg, die nach drei oder vier Dosen kein
ausreichendes klinisches Ansprechen erzielen, ist eine Erhdhung der Dosis von Golimumab auf 100 mg
einmal monatlich abzuwégen (1, 2).

g: Bei Patienten mit einem Kdérpergewicht > 100 kg kdnnen alternativ 90 mg gegeben werden (3).

Quelle: (1-18)
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Bezeichnung der Population bezieht sich auf die in Abschnitt 3.2.4 beschriebene Ziel-
population. GemaR den G-BA Beschliissen und Tragenden Griinden zur Nutzenbewertung von
Secukinumab in der Indikation Plaque-Psoriasis (Vorgangsnummern 2015-06-01-D-167 und
2017-03-01-D-276) werden initiale Induktionsschemata bei der Kostendarstellung nicht
berucksichtigt, wenn es sich um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und nach initialer Titration keine erneute Titration oder Dosisanpassung
erforderlich ist (19-22). Da es sich auch bei der PsA um eine chronische Erkrankung mit
kontinuierlichem Therapiebedarf handelt, werden in Abschnitt 3.3 nur anfallende Kosten der
Erhaltungstherapie dargestellt und die Kosten der Induktionstherapien nicht berlicksichtigt.
Dies gilt auch flr eine Kombinationsbehandlung mit MTX, da eine Biologika-Therapie in der
Praxis erganzend zu einer bereits bestehenden MTX-Behandlung begonnen wird. Das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméRigen Vergleichstherapien sind nicht zeitlich
begrenzt, sodass jeweils keine maximale Anwendungsdauer angegeben wird.

Samtliche Berechnungen in Abschnitt 3.3 wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht
gerundeten Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung im Dossier
werden die Zahlen jedoch nur mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt. Die
exakten Berechnungen konnen in der Exceltabelle zur Kostenberechnung von PsA
nachvollzogen werden (18).

Secukinumab (Cosentyx®)

Cosentyx®, allein oder in Kombination mit MTX, ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver PsA, wenn das Ansprechen auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARD) unzureichend gewesen ist (4, 5).

GemiR der Fachinformation von Cosentyx® betragt die empfohlene Dosis bei Patienten mit
gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis oder bei Patienten, die auf TNF-a-
Inhibitoren unzureichend ansprechen (inadequate responders; anti-TNF-a-IR) wahrend der
Erhaltungstherapie monatlich 300 mg als subkutane Injektion. Jede 300-mg-Dosis wird in Form
von zwei subkutanen Injektionen zu je 150 mg verabreicht. Bei anderen Patienten betragt die
empfohlene Dosis wéhrend der Erhaltungstherapie monatlich 150 mg als subkutane Injektion.
Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Dosis auf 300 mg erhéht werden. In der
Erhaltungstherapie wird daher jeweils von zw6lf Behandlungen pro Patient und Jahr ausge-
gangen.

Adalimumab (Humira®, Idacio® oder Hulio®)

Humira® bzw. Idacio® oder Hulio® ist indiziert zur Behandlung der aktiven und progressiven
PsA (Arthritis psoriatica) bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine vorherige
Basistherapie angesprochen haben (6-8).
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GemaR der Fachinformation von Humira® bzw. ldacio® oder Hulio® wird eine Dosierung von
40 mg Adalimumab als subkutane Injektion jede zweite Woche empfohlen. Unter der Annahme
von 365 Tagen pro Jahr und sieben Tagen pro Woche wird wahrend der Erhaltungstherapie
daher von 365 Tage /14 Tage = 26,07 Behandlungen pro Patient und Jahr ausgegangen.

Certolizumab Pegol (Cimzia®)

Cimzia® ist in Kombination mit MTX fiir die Behandlung der aktiven PsA bei Erwachsenen
angezeigt, wenn das vorherige Ansprechen auf eine Therapie mit DMARDs ungentigend war.
In Fallen von Unvertréglichkeit gegentber MTX oder wenn die Fortsetzung der Behandlung
mit MTX ungeeignet ist, kann Cimzia® als Monotherapie verabreicht werden (9-11).

GemaR der Fachinformation von Cimzia® wird eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle zwei
Wochen oder 400 mg alle vier Wochen empfohlen. Unter der Annahme von 365 Tagen pro Jahr
und sieben Tagen pro Woche wird wahrend der Erhaltungstherapie daher von
365 Tage / 14 Tage = 26,07 Behandlungen mit 200 mg bzw. 365 Tage/28 Tage =
13,04 Behandlungen mit 400 mg pro Patient und Jahr ausgegangen.

Etanercept (z. B. Enbrel®)

Enbrel® ist indiziert zur Behandlung der aktiven und progressiven PsA bei Erwachsenen, wenn
das Ansprechen auf eine vorhergehende Basistherapie unzureichend ist (12-14).

GemiB der Fachinformation von Enbrel® wird eine Dosierung von 25 mg Etanercept als
subkutane Injektion zweimal wdchentlich oder eine Dosierung von 50 mg Etanercept einmal
wdchentlich empfohlen. Unter der Annahme von 365 Tagen pro Jahr und sieben Tagen pro
Woche wird wéhrend der Erhaltungstherapie daher von 365 Tage / 7 Tage = 52,14 Behand-
lungen mit 50 mg bzw. von 365 Tage /3,5 Tage = 104,29 Behandlungen mit 25 mg pro Patient
und Jahr ausgegangen.

Golimumab (Simponi®)

Simponi®ist zur Anwendung als Monotherapie oder in Kombination mit MTX zur Behandlung
der aktiven und fortschreitenden PsA bei Erwachsenen indiziert, wenn das Ansprechen auf eine
vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARD)
unzureichend gewesen ist (1, 2).

GemaR der Fachinformation von Simponi® wird eine Dosierung von 50 mg Golimumab als
subkutane Injektion einmal im Monat, und zwar jeweils am selben Tag des Monats, empfohlen.
Es wird daher wéhrend der Erhaltungstherapie von zwdlf Behandlungen pro Patient und Jahr
ausgegangen. Bei Patienten ab einem Koérpergewicht von mehr als 100 kg, die nach drei oder
vier Dosen kein ausreichendes klinisches Ansprechen erzielen, ist eine Erhéhung der Dosis von
Golimumab auf 100 mg einmal monatlich abzuwégen, wobei das erhtéhte Risiko fir das
Auftreten bestimmter schwerwiegender Nebenwirkungen unter der 100 mg Dosis im Vergleich
zur 50 mg Dosis zu berticksichtigen ist.

Es wird angenommen, dass durchschnittlich 17 % (Spanne 14 % - 19 %) aller mit Golimumab
behandelten PsA-Patienten eine Dosis von 100 mg einnehmen (23).
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Die Herleitung des Anteils aller mit Golimumab behandelten PsA-Patienten, die 100 mg
erhalten, werden in Abschnitt 3.3.7 beschrieben.

Infliximab (z. B. Remicade®)

Remicade® ist indiziert zur Behandlung der aktiven und fortschreitenden PsA bei erwachsenen
Patienten, wenn deren Ansprechen auf eine vorhergehende krankheitsmodifizierende,
antirheumatische Arzneimitteltherapie (DMARD-Therapie) unzureichend gewesen ist.
Remicade® sollte verabreicht werden in Kombination mit MTX oder als Monotherapie bei
Patienten, die eine Unvertraglichkeit gegenliber MTX zeigen oder bei denen MTX
kontraindiziert ist (15).

GemaR der Fachinformation von Remicade® wird wahrend der Erhaltungstherapie eine
Dosierung von 5 mg/kg als intravendse Infusion im Abstand von acht Wochen empfohlen.
Unter der Annahme von 365 Tagen pro Jahr und sieben Tagen pro Woche wird daher von
365 Tage / 56 Tage = 6,52 Behandlungen pro Patient und Jahr ausgegangen.

Ixekizumab (Taltz®)

Taltz®, allein oder in Kombination mit MTX, ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver PsA, die unzureichend auf eine oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen haben (16).

GemaR der Fachinformation von Taltz® wird wahrend der Erhaltungstherapie eine Dosierung
von 80 mg alle vier Wochen mittels subkutaner Injektion empfohlen. Fir Patienten mit PSA mit
gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis wird das gleiche Dosierungs-
schema wie fur Plaque-Psoriasis empfohlen (wéhrend der Erhaltungstherapie ebenfalls alle vier
Wochen 80 mg s. c.). Unter der Annahme von 365 Tagen pro Jahr und sieben Tagen pro Woche
wird wahrend der Erhaltungstherapie daher von 365 Tage / 28 Tage =13,04 Behandlungen pro
Patient und Jahr ausgegangen.

Ustekinumab (Stelara®)

Stelara® ist allein oder in Kombination mit MTX fiir die Behandlung der aktiven psoriatischen
Anrthritis bei erwachsenen Patienten indiziert, wenn das Ansprechen auf eine vorherige nicht-
biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend
gewesen ist (3).

GemaR der Fachinformation von Stelara® wird wahrend der Erhaltungstherapie eine Dosierung
von 45 mg alle zwolf Wochen empfohlen, die subkutan verabreicht wird. Bei Patienten mit
einem Korpergewicht > 100 kg konnen alternativ 90 mg gegeben werden. Unter der Annahme
von 365 Tagen pro Jahr und sieben Tagen pro Woche wird daher wahrend der
Erhaltungstherapie von 365 Tage / 84 Tage = 4,35 Behandlungen pro Patient und Jahr
ausgegangen.
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MTX in der Kombinationstherapie mit Secukinumab, Certolizumab Pegol, Golimumab,
Infliximab, Ixekizumab oder Ustekinumab

MTX Hexal® Tabletten sind fiir die Behandlung von schweren Formen der Psoriasis vulgaris,
insbesondere vom Plaque-Typ, und der Psoriasis arthropathica, indiziert, die mit einer konven-
tionellen Therapie nicht ausreichend behandelbar sind (17). MTX kann in dieser Indikation
auch als Injektionslosung (Fertigspritze) verabreicht werden. Da die Behandlung mit MTX-
Tabletten die wirtschaftlichere Therapie ist, wird in den folgenden Abschnitten nur diese
Therapie beschrieben. Da Patienten in der Realitdt jedoch auch mit MTX-Fertigspritzen
behandelt werden, sind die der GKV entstehenden Kosten moglicherweise hoéher als die hier
dargestellte wirtschaftlichste Therapie mit MTX-Tabletten (siehe auch Exceltabelle zur
Kostenberechnung Reiter MTX Tabletten vs. MTX Invasiv (18)).

Im Falle der Kombinationstherapie werden Secukinumab, Certolizumab Pegol, Golimumab,
Infliximab, Ixekizumab oder Ustekinumab wie bereits dargestellt verabreicht. Zusétzlich
erfolgt die Behandlung mit MTX (orale Darreichung) wie im Folgenden beschrieben:

Die Erhaltungsdosis ist patientenindividuell und liegt fuir Tabletten zwischen 7,5 mg und 30 mg
MTX pro Woche. Unter der Annahme von 365 Tagen pro Jahr und sieben Tagen pro Woche
wird von 365 Tage / 7 Tage = 52,14 Behandlungen mit einer minimalen Dosis von 7,5 mg bzw.
einer maximalen Dosis von 30 mg pro Patient und Jahr ausgegangen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 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 3-25). Fugen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-26: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus? Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)®

Zu bewertendes Arzneim

ittel

Secukinumab®
(Cosentyx®)

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

Kontinuierlich:

monatlich 150 mg s. c.

oder 300 mg s. c.

129 (a 150 mg)
oder
129 (2 300 mg)

ZweckmaéRige Vergleichstherapien

Adalimumab
(Humira®,
Idacio® oder Hulio®)

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

Kontinuierlich:
alle zwei Wochen
40 mg s. C.

26,07¢
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus?

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)®

Certolizumab Pegol®
(Cimzia®)

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

Kontinuierlich:
alle zwei Wochen
200 mg s. c. oder alle

vier Wochen 400 mg s. c.

26,07¢ (2 200 mg)
oder
13,042 (a 400 mg)

Etanercept
(z. B. Enbrel®)

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

Kontinuierlich:
zweimal wochentlich
25 mg s. c. oder einmal
wochentlich 50 mg s. c.

104,29 (a 25 mg)
oder
52,14¢ (a 50 mg)

Patienten mit einem
Korpergewicht > 100 kg
90mgs. c.9

Golimumab® Zielpopulation Kontinuierlich: 12¢ (a 50 mg)
(Simponi®) (Subpopulation a/b monatlich 50 mg s. c.
(Patienten < 100 kg))
Zielpopulation Kontinuierlich: 129 (2 50 mg)
(Subpopulation a/b) monatlich 50 mg s. c. oder
(Patienten > 100 kg) oder bei Patienten mit 129 (2 100 mg)
einem Korpergewicht
> 100 kg monatlich
100 mgs. c.f
Infliximab® Zielpopulation Kontinuierlich: 6,52¢
(z. B. Remicade®) (Subpopulation a/b) alle acht Wochen
5 mg/kg Korpergewicht
i.v.
Ixekizumab® Zielpopulation Kontinuierlich: 13,04°
(Taltz®) (Subpopulation a/b) alle vier Wochen
80mgs.c.
Ustekinumab® Subpopulation b Kontinuierlich: 4,35° (2 45 mg)
(Stelara®) (Patienten < 100 kg) alle zwoIf Wochen
45 mg s. .
Subpopulation b Kontinuierlich: 4,35 (a 45 mg)
(Patienten > 100 kg) alle zwolf Wochen oder
45 mg s. c. oder bei 4,35 (2 90 mg)

Kombinationstherapie m

it MTX®

MTX
(z. B. MTX Hexal®)

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

Kontinuierlich:
wochentlich 7,5-30 mg

52,14¢ (2 7,5-30 mg)

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus? Behandlungstage pro
Therapie (zu Population bzw. Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (gof. Spanne)®
Arzneimittel,

zweckmafiige
Vergleichstherapie)

a: Es werden nur die Behandlungsmodi wahrend der Erhaltungstherapie dargestellt. Initialdosen, die einmalig
bei einer Therapie mit Secukinumab, Certolizumab Pegol, Infliximab, Ixekizumab, Ustekinumab und MTX zu
Therapiebeginn verabreicht werden, werden nicht dargestellt.

b: S&mtliche Berechnungen in Abschnitt 3.3 wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten
Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung im Dossier werden die Zahlen jedoch
nur mit maximal zwei Nachkommanstellen gerundet dargestellt.

¢: Secukinumab, Certolizumab Pegol, Golimumab, Infliximab, Ixekizumab oder Ustekinumab kénnen auch in
Kombination mit MTX verabreicht werden. In diesem Fall werden die Therapien, wie in dieser Tabelle
dargestellt, verabreicht. Zusatzlich erfolgt die Behandlung mit MTX-Tabletten.

d: Bei einer monatlichen Gabe ergeben sich fur zwolf Monate im Jahr zwolf Behandlungen pro Jahr.

e: Fur ein Jahr mit 365 Tagen ergeben sich 52,14 Wochen pro Jahr (365 Tage / 7 Tage = 52,14 Wochen).

f: Fur Patienten mit einem Korpergewicht von mehr als 100 kg, die nach drei oder vier Dosen kein
ausreichendes klinisches Ansprechen erzielen, ist eine Erhéhung der Dosis von Golimumab auf 100 mg
einmal monatlich abzuwagen (1, 2).

0: Bei Patienten mit einem Korpergewicht > 100 kg konnen alternativ 90 mg gegeben werden (3).

Quelle: (1-18).
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie flr 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 Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-27: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. tage pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
(zu bewertendes | Patientengruppe Patient pro (9gf. Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr im Falle einer nicht-
zweckmalslge (gof. Spanne)? medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mal3es)?
Zu bewertendes Arzneimittel
Secukinumab® Zielpopulation 12 150 mg 1.800 mg
(Cosentyx®) (Subpopulation a/b) oder oder
300 mg 3.600 mg
ZweckmaéRige Vergleichstherapien
Adalimumab Zielpopulation 26,07 40 mg 1.042,86 mg
(Humira®, (Subpopulation a/b)
Idacio® oder
Hulio®)
Certolizumab Zielpopulation 26,07 200 mg 5.214,29 mg
Pegol? (Subpopulation a/b) | oder oder
(Cimzia®) 13,04 400 mg
Etanercept Zielpopulation 104,29 25 mg 2.607,14 mg
(z. B. Enbrel®) (Subpopulation a/b) | oder oder
52,14 50 mg
Golimumab® ¢ Zielpopulation 12 50 mg 600 mg
(Simponi®) (Subpopulation a/b)
(Patienten < 100 kg)
Zielpopulation 12 50 mg 600 mg
(Subpopulation a/b) oder oder
(Patienten > 100 kg) 100 mg 1.200 mg
Infliximab® Zielpopulation 6,52 5 mg/kg Bei einem Durchschnitts-
(z. B. (Subpopulation a/b) gewicht® von 85,85 kg:
Remicade®) 3.258,93 mg
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Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

der Therapie Population bzw. tage pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
(zu bewertendes | Patientengruppe Patient pro (99f. Spanne) (gebrauchliches Mag;
Arzneimittel, Jahr im Falle einer nicht-
zweckmagige (99f. Spanne)* medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebréauchlichen Malf3es)?
Ixekizumab® Zielpopulation 13,04 80 mg 1.042,86 mg
(Taltz® (Subpopulation a/b)
Ustekinumab® ¢ Subpopulation b 4,35 45 mg 195,54 mg
(Stelara®) (Patienten < 100 kg)
Subpopulation b 4,35 45 mg 195,54 mg
(Patienten > 100 kg) oder oder
90 mg 391,07 mg
Kombinationstherapie mit MTXP
MTX Zielpopulation 52,14 7,5-30 mg 391,07 mg-1.564,29 mg
(z. B. MTX (Subpopulation a/b)
Hexal)

Quelle: (1-18)

a: Samtliche Berechnungen in Abschnitt 3.3 wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten
Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung im Dossier werden die Zahlen jedoch
nur mit maximal zwei Nachkommanstellen gerundet dargestelit.
b: Secukinumab, Certolizumab Pegol, Golimumab, Infliximab, Ixekizumab oder Ustekinumab kénnen auch in
Kombination mit MTX verabreicht werden. In diesem Fall werden die Therapien, wie in dieser Tabelle
dargestellt, verabreicht. Zusétzlich erfolgt die Behandlung mit MTX-Tabletten.
c: Fir Patienten mit einem Koérpergewicht von mehr als 100 kg, die nach drei oder vier Dosen kein
ausreichendes klinisches Ansprechen erzielen, ist eine Erhdhung der Dosis von Golimumab auf 100 mg
einmal monatlich abzuwégen (1, 2).
d: Bei einem Durchschnittsgewicht von 85,85 kg wird eine Mindestmenge von 429,25 mg Infliximab zur
Herstellung einer Losung bendtigt (429,25 mg = 5 mg/kg x 85,85 kg). Da der Rest einer angefangenen
Packung laut Fachinformation innerhalb von 24 Stunden verwendet werden muss und die verbleibenden
70,75 mg im weiteren Therapieverlauf nicht weiterverwendet werden kdénnen, muss ein Verwurf
beriicksichtigt werden (15). Demzufolge ist die néchstgréRere Packung mit 500 mg zu wéhlen.

e: Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht > 100 kg kdnnen alternativ 90 mg gegeben werden (3).

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).
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Der Jahresdurchschnittsverbrauch der in Tabelle 3-27 genannten Arzneimittel wurde mittels
der Fachinformation des jeweiligen Arzneimittels ermittelt (1-17). Zur Berechnung der
bendtigten Gesamtmenge an Wirkstoff pro Patient und Jahr (Jahresverbrauch) wurde fur alle
Wirkstoffe die Anzahl an Behandlungen mit der verabreichten Wirkstoffmenge multipliziert.
Fur MTX wurde die untere und obere Spanne der Wirkstoffmenge mit der Anzahl der
Behandlungen multipliziert. Die exakten Berechnungen konnen der Exceltabelle zur
Kostenberechnung entnommen werden (18).

Im Folgenden wird die Berechnung exemplarisch fir das zu bewertende Arzneimittel
(Secukinumab 150 mg) aufgefthrt:

12 Behandlungstage pro Jahr x 150 mg Verbrauch pro Gabe = 1.800 mg Jahresverbrauch

Da die Dosierung von Infliximab gewichtsspezifisch verabreicht wird, wurde mit einem
Durchschnittsgewicht von 85,85 kg gerechnet. Das Durchschnittsgewicht von PsA-Patienten in
Deutschland wurde durch Angaben aus der Literatur ermittelt, welche in Abschnitt 3.3.7
dargestellt werden.

Fur ein Korpergewicht von 85,85 kg wird eine Mindestmenge von 429,25 mg Infliximab zur
Herstellung einer Ldsung bendtigt (429,25 mg =5 mg/kg x 85,85 kg). Da der Rest einer
angefangenen Packung laut Fachinformation innerhalb von 24 Stunden verwendet werden
muss und die verbleibenden 70,75 mg im weiteren Therapieverlauf nicht weiterverwendet
werden konnen, muss ein Verwurf beriicksichtigt werden (15). Demzufolge ist die
nachstgroRere Packung mit 500 mg zu wahlen.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-28 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméRige 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
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie flr 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.

Tabelle 3-28: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (z.B. Apothekenabgabepreis oder gesetzlich

zweckmaliige andere geeignete Angaben in Euro nach | vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und in Euro

PackungsgroRe, fur
nichtmedikament6se Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumab?

Cosentyx® 5.043,07 5.041,30 [1,77]

3 x 2 Fertigspritzen oder -pens
mit Injektionslésung a 150 mg

ZweckmaéRige Vergleichstherapien

Adalimumab

Humira® 5.190,32 4.887,74 [1,77°; 300,817]

6 Fertigspritzen oder -pens mit
Injektionslésung a 40 mg/0,4 ml

Idacio® oder Hulio® 2.733,97 2.575,30 [1,77°; 156,909]

6 Fertigspritzen oder -pens mit
Injektionslésung a 40 mg/0,8 ml

Certolizumab Pegol?

Cimzia® 4.706,13 4.431,92 [1,77°; 272,449

3 x 2 Fertigspritzen oder -pens
mit Injektionslésung/Injek-
tionslésung in einer Patrone fur
Dosiergerat a 200 mg
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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

PackungsgroRe, fur

nichtmedikament6se Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-

Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Etanercept®

z. B. Enbrel®

24 Fertigspritzen oder -pens mit
Injektionslésung/Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung a 25 mg

4.182,28f

4.180,51 [1,77*]

z. B. Enbrel®

12 Fertigspritzen oder -pens mit
Injektionsldsung a 50 mg

4.124,74f

4.122,97 [1,77*]

Golimumab?

Simponi®
3 Fertigspritzen/Vorgefillter

Injektor mit Injektionslésung a
50 mg

5.419,57

5.103,56 [1,77°; 314,249]

Simponi®
3 Fertigspritzen/Vorgefillter

Injektor mit Injektionslésung a
100 mg

6.331,37

5.961,94 [1,77°; 367,66

Infliximab?®

z. B. Remicade®

5 x 100 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

3.402,30

3.400,53 [1,77"]

Ixekizumab?

Taltz®

3 Fertigspritzen oder -pens mit
Injektionsldsung a 80 mg

4.070,46

4.068,69 [1,77°]

Ustekinumab?

Stelara®

1 Fertigspritze oder
Durchstechflasche mit
Injektionsldsung a 45 mg

5.125,85

4.827,05 [1,77; 297,031]

Stelara®

1 Fertigspritze mit
Injektionslésung a 90 mg

5.125,85

4.827,05 [1,77°; 297,031]
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Bezeichnung der Therapie (zu | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (z.B. Apothekenabgabepreis oder gesetzlich

zweckmafiige andere geeignete Angaben in Euro nach | vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und in Euro

PackungsgroRe, fur
nichtmedikament6se Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)

Kombinationstherapie mit MTX2¢

MTX

z. B. MTX Hexal® 32,63f 30,86 [1,777]
30 Tabletten a 7,5 mg

z. B. MTX Hexal® 56,06 54,29 [1,777]
30 Tabletten a 15 mg

a: Secukinumab, Certolizumab Pegol, Golimumab, Infliximab, Ixekizumab oder Ustekinumab kénnen auch in
Kombination mit MTX verabreicht werden.

b: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77 € pro Packung)

c: Fur Adalimumab sind die Kosten pro Packung von Idacio® und Hulio® gleich wirtschaftlich.

d: Herstellerabschlag von 7 % nach § 130a Abs 1 SGB V

e: Fir Etanercept, Infliximab und MTX werden beispielhaft Produkte angegeben. Da fiir diese Therapien
jeweils die Festbetrdge angegeben sind, besteht kein Unterschied zu anderen Produkten.

f: Festbetrag

Quelle: (24)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-28 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Wirkstarke, Darreichungsform, Packungsgrofle sowie die Preise und
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapien wurden der Lauer-Taxe online (Stand: 01.07.2020) entnommen (24).

Die angegebenen Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte beinhalten den
Apothekenrabatt nach § 130 SGB V in Hohe von 1,77 € pro Packung sowie den Hersteller-
abschlag von 7% nach §130a Abs.1SGB YV (Herstellerabschlag fiir patentgeschitzte
Arzneimittel) (24).

Fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel (generische Festbetragsarzneimittel) fallt geman
8 130a Abs. 3b SGB V ein Herstellerabschlag in Hohe von 10 % an. Entsprechend der
aktuellen Marktsituation wird dieser Rabatt jedoch nur abgezogen, wenn sie im ABDA-
Artikelstamm der Lauer-Taxe aufgefthrt werden (24).
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In Tabelle 3-28 wird jeweils die wirtschaftlichste PackungsgrofRe fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die gewahlte zweckmaRige Vergleichstherapie (Adalimumab, Humira®)
sowie alle weiteren vom G-BA bestimmten zweckméfigen Vergleichstherapien dargestellt.
Aufgrund des biologischen Herstellungsverfahrens der Adalimumab-Produkte kann zwar eine
ahnliche, jedoch keine identische Wirksamkeit gewahrleistet werden. Das Arzneimittel
Humira® wurde in der relevanten klinischen Studie CAIN457F2366 (EXCEED) als aktiver
Komparator verwendet (siehe Modul 4B). Es stellt daher in dieser Nutzenbewertung eine
zentrale Rolle dar, sodass es bei der Kostenberechnung berticksichtigt wurde.

Eine Auflistung aller in Deutschland verfigbaren Packungen und Berechnungen zur
Bestimmung der wirtschaftlichsten Packungsgrofle befinden sich in der Exceltabelle zur
Kostenberechnung (18).
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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
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 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 fiur die zweckmalRige 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 3-29: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geman
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-Leistung?

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumab®
(Cosentyx®)

Nicht zutreffend. Bei einer Behandlung mit Secukinumab fallen keine notwendigen
GKV-Leistungen wéhrend der Erhaltungstherapie an.

ZweckmaéRige Vergleichstherapien

Adalimumab Zielpopulation Untersuchung auf Infektionen, | monatlich 12
(Humira®, (Subpopulation a/b) | einschliel}lich Tuberkulose
in® 1n®
Idacio™ oder Hulio®) Zielpopulation Regelmalige 1xproJahr |1
(Subpopulation a/b) | Hautkrebsuntersuchungen
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-Leistung?

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Lsgn. mit monoklonalen
Antikérpern)

bewertendes Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmafiige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKklus etc. pro Jahr
Certolizumab Pegol® | Zielpopulation Untersuchung auf Infektionen, | monatlich 12
(Cimzia®) (Subpopulation a/b) | einschlielich Tuberkulose
Zielpopulation RegelmaRige 1xprodahr |1
(Subpopulation a/b) | Hautkrebsuntersuchungen
Etanercept Zielpopulation Untersuchung auf Infektionen | 1 x pro 4
(z. B. Enbrel®) (Subpopulation a/b) Quartal
Zielpopulation Regelmalige 1xproJahr |1
(Subpopulation a/b) | Hautkrebsuntersuchungen
Golimumab® ¢ Zielpopulation Untersuchung auf Infektionen, | monatlich 12
(Simponi®) (Subpopulation a/b) | einschliel}lich Tuberkulose
Zielpopulation Regelmalige 1xproJahr |1
(Subpopulation a/b) | Hautkrebsuntersuchungen
Infliximab® Zielpopulation Untersuchung auf Infektionen, | vor jeder 6,52
(z. B. Remicade®) (Subpopulation a/b) | einschliel}lich Tuberkulose Behandlung
Zielpopulation RegelmaRige 1xproJahr |1
(Subpopulation a/b) | Hautkrebsuntersuchungen
Zielpopulation Infusionskosten 1 x pro 6,52
(Subpopulation a/b) | (ambulante praxisklinische Behandlung
Betreuung und Nachsorge)
Zielpopulation Infusionskosten® 1xpro 6,52
(Subpopulation a/b) | (Herstellung parenteraler Behandlung

Hautkrebsuntersuchungen

Ixekizumab® Nicht zutreffend. Bei einer Behandlung mit Ixekizumab fallen keine notwendigen

(Taltz®) GKV-Leistungen wéhrend der Erhaltungstherapie an.

Ustekinumab® ¢ Subpopulation b Untersuchung auf vor jeder 4,35

(Stelara®) Tuberkulose Behandlung
Subpopulation b Regelmalige 1xproJahr |1

Secukinumab (Cosentyx®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-Leistung?

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-

(Subpopulation a/b)

zweckmafiige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Kombinationstherapie mit MTXP
MTX Zielpopulation Beobachtung auf Hydratation | monatlich 12
(z. B. MTX Hexal®) | (Subpopulation a/b) | und Urinalkalisation
(Urinuntersuchung)
Zielpopulation Messung des MTX- monatlich 12
(Subpopulation a/b) | Blutspiegels
Zielpopulation Kontrolle des Blutbildes monatlich 12
(Subpopulation a/b) | (Differenzialblutbild)
einschlieBlich der
Thrombozyten- und
Leukozytenzahl
Zielpopulation Kontrolle der leberbezogenen | monatlich 12
(Subpopulation a/b) | Enzyme
(GPT, GOT, AP) und
Bilirubin
Zielpopulation Kontrolle der Nierenfunktion | monatlich 12

Quelle: (1-17)

a: Behandlungen vor Therapiebeginn oder die einmalig wéahrend der Induktionstherapie anfallen, werden nicht
berticksichtigt, da es sich bei der PSA um eine chronische Erkrankung handelt. Das Gleiche gilt fiir Unter-
suchungen, die nach Therapieende anfallen, da das Therapieende ungewiss ist und das letzte Behandlungsjahr
somit nicht berechnet werden kann.
b: Secukinumab, Certolizumab Pegol, Golimumab, Infliximab, Ixekizumab oder Ustekinumab kénnen auch in
Kombination mit MTX verabreicht werden. In diesem Fall fallen die zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen, wie in dieser Tabelle dargestellt, fur das jeweilige Biologikum an. Zusétzlich mussen die durch
eine MTX-Therapie anfallenden GKV-Leistungen beriicksichtigt werden.
c: Fiir Patienten in der Zielpopulation mit einem Koérpergewicht von < 100 kg bzw. > 100 kg fallen dieselben
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

d: Kosten fir sonstige GKV-Leistungen geméal Hilfstaxe.
e: Fir Patienten in der Subpopulation b mit einem Korpergewicht von < 100 kg bzw. > 100 kg fallen
dieselben zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-29 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Die Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalligen Vergleichstherapien entnommen
(1-17). Behandlungen vor Therapiebeginn oder die einmalig wahrend der Induktionstherapie
anfallen, werden nicht beruicksichtigt, da es sich bei der PSA um eine chronische Erkrankung
handelt. Das Gleiche gilt fir Untersuchungen, die nach Therapieende anfallen, da das
Therapieende ungewiss ist und das letzte Behandlungsjahr somit nicht berechnet werden kann.
Da die einzelnen Fachinformationen teilweise Unterschiede in den zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen zeigen, wurde eine detaillierte Auflistung der unterschiedlichen Leistungen
erstellt.

Secukinumab (Cosentyx®)

Fur Secukinumab fallen wahrend der Erhaltungstherapie keine zusétzlichen notwendigen
GKV-Leistungen an (4, 5).

Adalimumab (Humira®, Idacio® oder Hulio®)

GemaR der Fachinformation von Humira® bzw. Idacio® oder Hulio® miissen Patienten wihrend
einer Behandlung auf Infektionen, einschlie3lich Tuberkulose, engmaschig tiberwacht werden.
Wahrend der Erhaltungstherapie wird von einer Untersuchung pro Monat ausgegangen, sodass
zwolf Untersuchungen pro Patient und Jahr anfallen.

Alle Patienten, insbesondere Patienten mit einer intensiven immunsuppressiven Therapie in der
Vorgeschichte oder Psoriasis-Patienten, die zuvor eine PUVA-Therapie erhalten haben, sollten
wahrend der Behandlung auf das VVorliegen von nicht melanomartigen Hauttumoren untersucht
werden. Wéhrend der Erhaltungstherapie wird von einer Untersuchung pro Patient und Jahr
ausgegangen (6-8).

Certolizumab Pegol (Cimzia®)

GemaB der Fachinformation von Cimzia® missen Patienten wahrend einer Behandlung
engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Infektionen einschlielich Tuberkulose
uberwacht werden. Wahrend der Erhaltungstherapie wird von einer Untersuchung pro Monat
ausgegangen, sodass zwolf Untersuchungen pro Patient und Jahr anfallen.

Fur alle Patienten werden regelméRige Hautuntersuchungen empfohlen, insbesondere fiir
diejenigen mit Risikofaktoren fiir Hautkrebs. Wahrend der Erhaltungstherapie wird von einer
Untersuchung pro Patient und Jahr ausgegangen (9-11).

Etanercept (z. B. Enbrel®)

GemaB der Fachinformation zu Enbrel® sollten Patienten wahrend einer Behandlung auf
Infektionen hin untersucht werden. Wahrend der Erhaltungstherapie wird von einer
Untersuchung pro Quartal ausgegangen, sodass vier Untersuchungen pro Patient und Jahr
anfallen.

Fur alle Patienten, insbesondere fiir diejenigen mit einem Risikofaktor fiir Hautkrebs, werden
zudem regelméafiige Hautuntersuchungen empfohlen. Wéhrend der Erhaltungstherapie wird von
einer Untersuchung pro Patient und Jahr ausgegangen (12-14).
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Golimumab (Simponi®)

GemaR der Fachinformation von Simponi® miissen Patienten wahrend einer Behandlung auf
Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose, engmaschig berwacht werden. Wahrend der
Erhaltungstherapie wird von einer Untersuchung pro Monat ausgegangen, sodass zwolf
Untersuchungen pro Patient und Jahr anfallen.

Zudem wird zu regelméligen Hautuntersuchungen geraten, insbesondere bei Patienten mit
Risikofaktoren fiir Hautkrebs. Wéhrend der Erhaltungstherapie wird von einer Untersuchung
pro Patient und Jahr ausgegangen (1, 2).

Infliximab (z. B. Remicade®)

GemaR der Fachinformation ist Remicade® intravends tber einen Zeitraum von zwei Stunden
zu verabreichen. Die Herstellung einer parenteralen Infliximab-Ldsung erfolgt vor jeder
Behandlung durch die Apotheke und wird Uber die sogenannte Hilfstaxe (Vertrag tber die
Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (884 und 5 der Arzneimittel-
preisverordnung), Anlage 3, Teil 2, Ziffer 8) abgerechnet (25). Alle Patienten, denen
Remicade® verabreicht wurde, sind nach der Infusion mindestens ein bis zwei Stunden
hinsichtlich akuter infusionsbedingter Reaktionen zu beobachten. Dafiir fallen pro Behandlung
Infusionskosten flr ambulante praxisklinische Betreuung und Nachsorge an. Die Kosten zur
Herstellung und Verabreichung einer Infusion fallen wahrend der Erhaltungstherapie
rechnerisch 6,52-mal pro Patient und Jahr an.

Die Patienten sind in Bezug auf Infektionen, einschlieflich Tuberkulose, wahrend der
Behandlung mit Remicade® genau zu tiberwachen. Somit wird wahrend der Erhaltungstherapie
rechnerisch 6,52-mal pro Patient und Jahr auf Infektionen untersucht.

Zudem wird zu regelméligen Hautuntersuchungen geraten, insbesondere bei Patienten mit
Risikofaktoren fur Hautkrebs. Wahrend der Erhaltungstherapie wird von einer Untersuchung
pro Patient und Jahr ausgegangen (15).

Ixekizumab (Taltz®)

Fur Ixekizumab fallen wahrend der Erhaltungstherapie keine zusétzlichen notwendigen GKV-
Leistungen an (16).

Ustekinumab (Stelara®)

GemaB der Fachinformation von Stelara® miissen Patienten wihrend der Behandlung
engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer aktiven Tuberkulose Uberwacht werden.
Wahrend der Erhaltungstherapie wird von einer Untersuchung vor jeder Behandlung
ausgegangen, sodass rechnerisch 4,35-mal pro Patient und Jahr auf Tuberkulose untersucht
wird.

Zudem sollten alle Patienten, besonders diejenigen Uber 60 Jahre sowie Patienten mit einer
ldngeren immunsuppressiven Therapie oder PUVA-Behandlung in der Anamnese, hinsichtlich
des Auftretens von nicht-melanozytdarem Hautkrebs Uberwacht werden. Wahrend der
Erhaltungstherapie wird von einer Untersuchung pro Patient und Jahr ausgegangen (3).
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MTX in der Kombinationstherapie mit Secukinumab, Certolizumab Pegol, Golimumab,
Infliximab, Ixekizumab oder Ustekinumab

Bei einer Therapie mit MTX-Tabletten soll laut Fachinformationen von MTX Hexal® eine
monatliche Messung des MTX-Blutspiegels erfolgen. Zudem muss eine standige Kontrolle des
Blutbildes (Differentialblutbild), einschliellich der Thrombozyten- und Leukozytenzahl
erfolgen. Leber- (Kontrolle der leberbezogenen Enzyme im Serum und Bilirubin) und
Nierenfunktionsprifungen (Kontrolle der Nierenfunktion) sowie Urinuntersuchungen
(Beobachtung auf Hydratation und Urinalkalisation) sollten in regelmafRigen Abstdnden
durchgefuhrt werden. Die genannten Kontrolluntersuchungen sollten wahrend der Therapie der
PsA ca. monatlich durchgefiihrt werden. Somit fallen wahrend der Erhaltungstherapie jeweils
zwolf Untersuchungen an (17, 26, 27).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-29
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 3-30: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Untersuchung auf Infektionen:

Differenzialblutbild (EBM-GOP: 32051) 0,40
GOT (EBM-GOP: 32069) 0,25
GPT (EBM-GOP: 32070) 0,25
Gamma-GT (EBM-GOP: 32071) 0,25

Summe: 1,15
EinschlieBlich Tuberkulosetest: Tuberkulintestung (EBM-GOP: 02200)? 0,99

Summe: 2,14

Regelmalige Hautkrebsuntersuchungen:
Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs (EBM-GOP: 01745) 27,80

Infusionskosten:

Ambulante praxisklinische Betreuung und Nachsorge — Infusionen®
(EBM-GOP: 01510) 48,67

Infusionskosten (sonstige GKV-Leistungen):
Herstellung parenteraler Lsgn. mit monoklonalen Antikorpern® 71,00

Beobachtung auf Hydratation und Urinalkalisation (Urinkontrolle):

Harnstreifentest auf mind. fiinf der folgenden Parameter: Eiwei3, Glukose,
Erythrotzyten, Leukozyten, Nitrit, pH-Wert, spez. Gewicht, Ketonkdrper
ggf. einschlielich Kontrolle auf Ascorbinséure einschlieBlich visueller
oder apparativer Auswertung (EBM-GOP: 32033) 0,50

Messung des MTX-Blutspiegels:

Quantitative Bestimmung eines Arzneimittels in einem Kdrpermaterial
mittels tragergebundener Reagenzien und apparativer Messung
(EBM-GOP: 32055) 2,05
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Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Kontrolle des Blutbildes (Differentialblutbild) einschlieflich der Throm-
bozyten- und Leukozytenzahl:

Mikroskopische Differenzierung und Beurteilung aller korpuskuléren

Bestandteile des geféarbten Blutausstriches (EBM-GOP: 32051) 0,40
Kontrolle der leberbezogenen Enzyme und Bilirubin:
GOT (EBM-GOP: 32069) 0,25
GPT (EBM-GOP: 32070) 0,25
AP (EBM-GOP: 32068) 0,25
Bilirubin (Bilirubin gesamt — EBM-GOP: 32058) 0,25

Summe: 1,00
Kontrolle der Nierenfunktion:
Serumkreatinin (Kreatinin, enzymatisch — EBM-GOP: 32067) 0,40
Serum Harnstoff (EBM-GOP: 32065) 0,25

Summe: 0,65

a: Bei Adalimumab (Humira®, ldacio® oder Hulio®), Golimumab (Simponi®), Certolizumab Pegol (Cimzia®)
und Infliximab (z. B. Remicade®) soll laut Fachinformation zusatzlich auf Tuberkulose getestet werden (1, 2,
6-11, 15).

b: Ergebnisse einer GKV-Routinedatenanalyse zeigen, dass im gleichen Quartal der Verordnung von
Infliximab bei 83,3-91,5 % aller Patienten mindestens eine ambulante praxisklinische Betreuung und Nach-
sorge abgerechnet wurde (28). Laut Fachinformationen sind alle Patienten, denen Infliximab (z. B.
Remicade®) verabreicht wurde nach der Infusion mindestens 1-2 Stunden hinsichtlich akuter infusions-
bedingter Reaktionen zu beobachten (15).

c¢: Abrechnung tber den ,,Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitung aus Stoffen (88 4 und 5
der Arzneimittelpreisverordnung) Anlage 3, Teil 2, Ziffer 8 (25).

Quelle: (1-17, 25, 29)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-30 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen Vergleichstherapien entnommen (1-
17). Die Angaben zu den Kosten der jeweiligen GKV-Leistung stammen aus dem einheitlichen
BewertungsmaRstab der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit einem
Orientierungspunktwert in Hohe von 10,99 Cent je Punkt fiir das Jahr 2020 (29). Die Angaben
zur Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern (Infusionskosten)
wurden der Abrechnung Uber den ,,Vertrag tber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitung
aus Stoffen (88 4 und 5 der Arzneimittelpreisverordnung) Anlage 3 Teil 2 Nr.8 vom 01.03.2020
(sogenannte Hilfstaxe) enthommen (25).

Geben Sie in Tabelle 3-31 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Flhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-29 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-30 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fligen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-31: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistung?

Zusatzkosten pro Patient pro
Jahr in EuroP

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumah®
(Cosentyx®)

Nicht zutreffend. Bei einer Behandlung mit Secukinumab fallen keine
notwendigen GKV-Leistungen wahrend der Erhaltungstherapie an.

ZweckmaRBige Vergleichstherapien

Adalimumab
(Humira®,
Idacio® oder Hulio®

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

Untersuchung auf
Infektionen,
einschlieflich
Tuberkulose

25,68
(2,14 € x 12 Behandlungen)

(Cimzia®)

(Subpopulation a/b)

Infektionen,
einschlieflich
Tuberkulose

Zielpopulation RegelmaRige 27,80
(Subpopulation a/b) Hautkrebsunter- (27,80 € x 1 Behandlung)
suchungen
Summe Adalimumab (Humira®, Idacio® oder Hulio®): 53,48
Certolizumab Pegol® Zielpopulation Untersuchung auf 25,68

(2,14 € x 12 Behandlungen)

(Simponi®)

(Subpopulation a/b)

Infektionen,
einschlieflich
Tuberkulose

Zielpopulation RegelmaRige 27,80
(Subpopulation a/b) Hautkrebsunter- (27,80 € x 1 Behandlung)
suchungen
Summe Certolizumab Pegol (Cimzia®): 53,48
Etanercept Zielpopulation Untersuchung auf 4,60
(z. B. Enbrel®) (Subpopulation a/b) Infektionen (1,15 € x 4 Behandlungen)
Zielpopulation RegelmaRige 27,80
(Subpopulation a/b) Hautkrebsunter- (27,80 € x 1 Behandlung)
suchungen
Summe Etanercept (z. B. Enbrel®): 32,40
Golimumab® ¢ Zielpopulation Untersuchung auf 25,68

(2,14 € x 12 Behandlungen)

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

RegelmaRige
Hautkrebsunter-
suchungen

27,80
(27,80 € x 1 Behandlung)

Summe Golimumab (Simponi®):

53,48
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistung?

Zusatzkosten pro Patient pro
Jahr in EuroP

Infliximab®
(z. B. Remicade®)

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

Untersuchung auf
Infektionen,
einschlieBlich
Tuberkulose

13,95
(2,14 € x 6,52 Behandlungen)

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

RegelmaBige
Hautkrebsunter-
suchungen

27,80
(27,80 € x 1 Behandlung)

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

Infusionskosten
(ambulante praxis-
klinische Betreuung
und Nachsorge)

317,22
(48,67 € x 6,52 Behandlungen)

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

Infusionskosten®
(Herstellung
parenteraler Lsgn.
mit monoklonalen
Antikorpern)

462,77
(71,00 € x 6,52 Behandlungen)

Gesamt:

Summe Infliximab (z. B. Remicade®):
e  Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:
e Sonstige GKV-Leistungen (gemafR Hilfstaxe):

358,97
462,77
821,74

Ixekizumab®
(Taltz®

Nicht zutreffend. Bei einer Behandlung mit Ixekizumab fallen keine notwen-
digen GKV-Leistungen wahrend der Erhaltungstherapie an.

(z. B. MTX Hexal®)

(Subpopulation a/b)

Hydratation und
Urinalkalisation
(Urinuntersuchung)

Ustekinumab® f Subpopulation b Untersuchung auf 4,30
(Stelara®) Tuberkulose (0,99 € x 4,35 Behandlungen)
Subpopulation b RegelmaRige 27,80
Hautkrebsunter- (27,80 € x 1 Behandlung)
suchungen
Summe Ustekinumab (Stelara®): 32,10
Kombinationstherapie mit MTX®
MTX Zielpopulation Beobachtung auf 6,00

(0,50€ x 12 Behandlungen)

Zielpopulation Messung des MTX- | 24,60
(Subpopulation a/b) Blutspiegels (2,05 x 12 Behandlungen)
Zielpopulation Kontrolle des 4,80

(Subpopulation a/b)

Blutbildes (Diffe-
renzialblutbild)
einschlieBlich der
Thrombozyten- und
Leukozytenzahl

(0,40 € x 12 Behandlungen)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistung?

Zusatzkosten pro Patient pro
Jahr in EuroP

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

Kontrolle der leber-
bezogenen Enzyme
(GPT, GOT, AP)
und Bilirubin

12,00
(1,00 € x 12 Behandlungen)

Zielpopulation
(Subpopulation a/b)

Kontrolle der
Nierenfunktion

7,80
(0,65 € x12 Behandlungen)

Summe MTX (z. B. MTX Hexal®):

55,20

Quelle: (18)

a: Behandlungen vor Therapiebeginn oder die einmalig wéahrend der Induktionstherapie anfallen, werden nicht
beriicksichtigt, da es sich bei der PSA um eine chronische Erkrankung handelt. Das Gleiche gilt fir
Untersuchungen, die nach Therapieende anfallen, da das Therapieende ungewiss ist und das letzte Behand-
lungsjahr somit nicht berechnet werden kann.
b: Samtliche Berechnungen in Abschnitt 3.3 wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten
Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung im Dossier werden die Zahlen jedoch
nur mit maximal zwei Nachkommanstellen gerundet dargestelit.
¢: Secukinumab, Certolizumab Pegol, Golimumab, Infliximab, Ixekizumab oder Ustekinumab kénnen auch in
Kombination mit MTX verabreicht werden. In diesem Fall fallen die zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen, wie in dieser Tabelle dargestellt, fiir das jeweilige Biologikum an. Zusétzlich mussen die durch
eine MTX-Therapie anfallenden GKV-Leistungen beriicksichtigt werden.
d: Fur Patienten in der Zielpopulation mit einem Korpergewicht von < 100 kg bzw. > 100 kg fallen dieselben
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an.
e: Kosten fir sonstige GKV-Leistungen gemaf Hilfstaxe.
f. FUr Patienten in der Subpopulation b mit einem Koérpergewicht von < 100 kg bzw. > 100 kg fallen dieselben
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-33 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die 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.

Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr

In der folgenden Tabelle 3-32 werden zunéchst die Berechnungen der Arzneimittelkosten
dargestellt. Zundchst wurde aus dem jeweiligen Jahresverbrauch an Wirkstoff der
Jahresverbrauch an Packungen pro Patient und Jahr ermittelt. Dazu wurde der Jahresverbrauch
an Wirkstoff durch die Gesamtwirkstoffmenge der jeweils wirtschaftlichsten Packung dividiert.
Der Jahresverbrauch an Packungen wurde anschlieBend mit den Kosten der wirtschaftlichsten
Packung (nach Abzug aller gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte) multipliziert (fur Angaben
zur wirtschaftlichsten Packung siehe auch Abschnitt 3.3.3).

Tabelle 3-32: Arzneimittelkosten fir die GKV fiur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRigen Vergleichstherapien (Pro Patient und Jahr)

Bezeichnung der Therapie | Jahres- Jahresverbrauch an Packungen® | Arzneimittelkosten
(zu bewertendes verbrauch pro Patient und
Arzneimittel, an Wirkstoff Jahr in €2
zweckmaliige Vergleichs-

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumab 150 mg 1.800 mg 2 10.082,60
(Cosentyx®) [1.800 mg /(3 x 2 & 150 mg)] [2 x 5.041,30]
Secukinumab 300 mg 3.600 mg 4 20.165,20
(Cosentyx®) [3.600 mg / (3 x 2 & 150 mg)] [4 x 5.041,30]
ZweckmaRBige Vergleichstherapien

Adalimumab 40 mg 1.042,86 mg 4,35 21.238,39
(Humira®) [1.042,86 mg / (6 & 40 mg)] [4,35 x 4.887,74]
Adalimumab 40 mg 1.042,86 mg 4,35 11.190,29
(Idacio® oder Hulio®) [1.042,86 mg / (6 & 40 mg)] [4,35 x 2.575,30]
Certolizumab Pegol 5.214,29 mg 4,35 19.257,75

200 mg/400 mg [5.214,29 mg / (6 a 200 mg)] [4,35 x 4.431,92]
(Cimzia®)
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Bezeichnung der Therapie | Jahres- Jahresverbrauch an Packungen® | Arzneimittelkosten
(zu bewertendes verbrauch pro Patient und
Arzneimittel, an Wirkstoff Jahr in €2
zweckmaliige Vergleichs-

therapie)

Etanercept 25 mg 2.607,14 mg 4,35 18.165,31

(z.B. Enbrel®) [2.607,14 mg / (24 a 25 mg)] [4,35 x 4.180,51]
Etanercept 50 mg 2.607,14 mg 4,35 17.915,29

(z.B. Enbrel®) [2.607,14 mg / (12 a 50 mg)] [4,35 x 4.122,97]
Golimumab 50 mg 600 mg 4 20.414,24
(Simponi®) [600 mg / (3 & 50 mg)] [4 x 5.103,56]
Golimumab 100 mg 1.200 mg 4 23.847,76
(Simponi®) [1.200 mg / (3 2 100 mg)] [4 x 5.961,94]
Infliximab 5 mg/kg 3.258,93mg® | 6,52 22.164,17

(z. B. Remicade®) [3.258,93 mg / (5 x 100 mg)] [6,52 x 3.400,53]
Ixekizumab 80 mg 1.042,86 mg 4,35 17.679,43
(Taltz®) [1.042,86 mg / (3 4 80 mg)] [4,35 x 4.068,69]
Ustekinumab 45 mg 195,54 mg 4,35 20.974,68
(Stelara®) [195,54 mg / (1 & 45 mg)] [4,35 x 4.827,05]
Ustekinumab 90 mg 391,07 mg 4,35 20.974,68
(Stelara®) [391,07 mg / (1 & 90 mg)] [4,35 x 4.827,05]
Kombinationstherapie mit MTX

MTX 7,5 mg 391,07 mg 1,74 53,64

(z. B. MTX Hexal®) [391,07 mg/ (30 a 7,5 mg)] [1,74 x 30,86]
MTX 15 mg 1.564,29 mg 3,48 188,72

(z. B. MTX Hexal®) [1.564,29 mg / (30 a 15 mg)] [3,48 x 54,29]

Quelle: (18)

a: Samtliche Berechnungen in Abschnitt 3.3 wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten
Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung im Dossier werden die Zahlen jedoch
nur mit maximal zwei Nachkommanstellen gerundet dargestelit.
b: Bei einem Durchschnittsgewicht von 85,85 kg wird eine Mindestmenge von 429,25 mg Infliximab zur
Herstellung einer Losung bendtigt (429,25 mg = 5 mg/kg x 85,85 kg). Da der Rest einer angefangenen
Packung laut Fachinformation innerhalb von 24 Stunden verwendet werden muss und die verbleibenden
70,75 mg im weiteren Therapieverlauf nicht weiterverwendet werden kénnen, muss ein Verwurf
beriicksichtigt werden (15). Demzufolge ist die ndchstgroRere Packung mit 500 mg zu wahlen.

Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient und Jahr

In Tabelle 3-33 werden anschlieRend die gesamten Jahrestherapiekosten pro Patient und Jahr
dargestellt, welche sich aus der Summe der Arzneimittelkosten, der Kosten fur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen und den Kosten sonstiger GKV-Leistungen zusammensetzen.
Die exakten Berechnungen kénnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen werden

(18).
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Tabelle 3-33: Jahrestherapiekosten fir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fr Jahres-
der Therapie Population bzw. kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
(zu bewertendes | Patienten-gruppe Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, Jahr in €2 GKV- Leistungen Patient in
zweckmafiige Leistungen (geman Euro?
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €2

Jahrestherapiekosten der Monotherapien

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumab Zielpopulation 10.082,60 0 0 10.082,60
150 mg (Subpopulation a/b)

(Cosentyx®)

Secukinumab Zielpopulation 20.165,20 0 0 20.165,20
300 mg (Subpopulation a/b)

(Cosentyx®)

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Adalimumab Zielpopulation 21.238,39 53,48 0 21.291,87
40 mg (Subpopulation a/b)

(Humira®)

Adalimumab Zielpopulation 11.190,29 53,48 0 11.243,77
40 mg (Subpopulation a/b)

(Idacio® oder

Hulio®)

Certolizumab Zielpopulation 19.257,75 53,48 0 19.311,23
Pegol (Subpopulation a/b)

200 mg/400 mg

(Cimzia®)

Etanercept Zielpopulation 18.165,31 32,40 0 18.197,71
25 mg (Subpopulation a/b)

(z.B. Enbrel®)

Etanercept Zielpopulation 17.915,29 32,40 0 17.947,69
50 mg (Subpopulation a/b)

(z.B. Enbrel®)

Golimumab Zielpopulation® 20.414,24 53,48 0 20.467,72
50 mg (Subpopulation a/b)

(Simponi®)

Golimumab Zielpopulation® 23.847,76 53,48 0 23.901,24
100 mg (Subpopulation a/b)

(Simponi®) (Patienten > 100 kg)

Infliximab Zielpopulation 22.164,17 358,97 462,77 22.985,91
5 mg/kg (Subpopulation a/b)

(z. B.

Remicade®)
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Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahres-
der Therapie Population bzw. kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
(zu bewertendes | Patienten-gruppe Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, Jahr in €2 GKV- Leistungen Patient in
zweckmafiige Leistungen (geman Euro?
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in €% | Patient pro
Jahr in €2
Ixekizumab Zielpopulation 17.679,43 0 0 17.679,43
80 mg (Subpopulation a/b)
(Taltz®)
Ustekinumab Subpopulation b° 20.974,68 32,10 0 21.006,78
45 mg
(Stelara®)
Ustekinumab Subpopulation b° 20.974,68 32,10 0 21.006,78
90 mg (Patienten > 100 kg)
(Stelara®)
Jahrestherapiekosten bei einer MTX-Behandlung
MTX 7,5mg Zielpopulation 53,64 55,20 0 108,84
(z. B. MTX (Subpopulation a/b)
Hexal)
MTX 15 mg Zielpopulation 188,72 55,20 0 243,92
(z. B. MTX (Subpopulation a/b)
Hexal)
Jahrestherapiekosten der Kombinationstherapien
Zu bewertendes Arzneimittel
Secukinumab Secukinumab:
(Cosentyx®) als | Zielpopulation 10.082,60- 0 0 10.082,60-
Kombinations- (Subpopulation a/b) | 20.165,20 20.165,20
therapie mit
MT)?(Z. B. MTX:
MTX Hexal®) Zielpopulation 53,64-188,72 | 55,20 0 108,84-
(Subpopulation a/b) 243,92
Summe Secukinumab (Cosentyx®) + MTX (z. B. MTX Hexal®): 10.191,44-
20.409,12
ZweckméRige Vergleichstherapien
Certolizumab Certolizumab
Pegol (Cimzia®) | Pegol: 19.257,75 53,48 0 19.311,23
als Kombina- Zielpopulation
tionstherapie mit | (Subpopulation a/b)
MTX (z. B.
MTX |Elexal®) MTX: .
Zielpopulation 53,64-188,72 55,20 0 108,84-
(Subpopulation a/b) 243,92
Summe Certolizumab Pegol (Cimzia®) + MTX (z. B. MTX Hexal®): 19.420,07-
19.555,15
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Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahres-
der Therapie Population bzw. kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
(zu bewertendes | Patienten-gruppe Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, Jahr in €2 GKV- Leistungen Patient in
zweckmafiige Leistungen (geman Euro?
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in €% | Patient pro
Jahr in €2
Golimumab Golimumab:
(Simponi®) als Zielpopulation® 20.414,24- 53,48 0 20.467,72-
Kombinations- (Subpopulation a/b) | 23.847,76 23.901,24
therapie mit
MTX (z. B. MTX:
MTX Hexal®) Z|eIpopuIat|9n 53,64-188,72 | 55,20 0 108,84-
(Subpopulation a/b) 243,92
Summe Golimumab (Simponi®) + MTX (z. B. MTX Hexal®): 20.576,56-
24.145,16
Infliximab Infliximab:
(z. B. Zielpopulation 22.164,17 358,97 462,77 22.985,91
Remicade®) als (Subpopulation a/b)
Kombinations-
therapie mit MTX:
MTX (z. B. Zlelpopulatlpn 53,64-188,72 | 55,20 0 108,84-
MTX Hexal®) (Subpopulation a/b) 243,92
Summe Infliximab (z. B. Remicade®) + MTX (z. B. MTX Hexal®): 23.094,75-
23.229,83
Ixekizumab Ixekizumab:
(Taltz®) als Zielpopulation 17.679,43 0 0 17.679,43
Kombinations- (Subpopulation a/b)
therapie mit
MTX (z. B. MTX:
MTX Hexal®) Zlelpopulatlpn 53,64-188,72 | 55,20 0 108,84-
(Subpopulation a/b) 243,92
Summe Ixekizumab (z. B. Taltz®) + MTX (z. B. MTX Hexal®): 17.788,27-
17.923,35
Ustekinumab Ustekinumab:
(Stelara®) als Subpopulation b® 20.974,68 32,10 0 21.006,78
Kombinations-
therapie mit MTX:
MTX (z. B. Subpopulation b 53,64-188,72 | 55,20 0 108,84-
MTX Hexal®) 243,92
Summe Ustekinumab (Stelara®) + MTX (z. B. MTX Hexal®): 21.115,62-
21.250,71

a: Sdmtliche Berechnungen in Abschnitt 3.3 wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten
Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung im Dossier werden die Zahlen jedoch
nur mit maximal zwei Nachkommanstellen gerundet dargestelit.
b: Fir Patienten mit einem Korpergewicht von mehr als 100 kg, die nach drei oder vier Dosen kein
ausreichendes klinisches Ansprechen erzielen, ist eine Erhdhung der Dosis von Golimumab auf 100 mg
einmal monatlich abzuwagen (1, 2).

c: Bei Patienten mit einem Korpergewicht > 100 kg kénnen alternativ 90 mg gegeben werden (3).

Quelle: (18)
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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 fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu den Versorgungsanteilen basieren auf den Berechnungen und Annahmen aus
den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4. Die ermittelte Anzahl der Patienten in der GKV-
Zielpopulation betragt insgesamt 31.212 (2.128 — 42.082).

In einer Novartis-internen Schatzung basierend auf dem Produktprofil im Vergleich zu anderen
Biologika wurde die mittelfristige Erwartung an den Versorgungsanteil unter bestmdglicher
Abschatzung zukinftiger Entwicklungen bis zum Jahr 2022 extrapoliert. Der zu erwartende
Versorgungsanteil fur das zu bewertende Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation wird dabei
auf ca. 9.300 Patienten geschétzt.

Bei diesem Versorgungsanteil innerhalb der Zielpopulation wére demnach von rund
8.100 Patienten (9.300 Patienten * 87 % (Anteil der GKV-Population an der deutschen
Gesamtbevolkerung)) in der GKV auszugehen, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets behandelt werden (30). Dies liegt darin begriindet, dass
neben Secukinumab auch die anderen im Anwendungsgebiet zugelassenen Therapien als
Therapieoptionen zur Verfiigung stehen. Therapien wie krankheitsmodifizierende
Antirheumatika, NSAR und Glukokortikoide sind seit mehr als 25 Jahren etabliert und Arzte
verfligen Uber lange Erfahrung in der Anwendung dieser Therapien. Eine multinationale
Umfrage von Dermatologen und Rheumatologen zeigte, dass die Verordnung von Biologika-
Therapien auch aufgrund der hohen Kosten haufig vermieden wird (31). Deswegen ist davon
auszugehen, dass die Anzahl der in der Realitét behandelten Patienten mit Secukinumab kleiner
sein wird als die Zielpopulation. Als direkte Konkurrenzprodukte stehen den Arzten in der
Praxis seit mehreren Jahren die Biologika Etanercept (seit 2002), Infliximab (seit 2004),
Adalimumab (seit 2005), Golimumab (seit 2009), Certolizumab Pegol, Ustekinumab (beide
seit 2013) und Ixekizumab (seit 2018) zur Behandlung der aktiven PsA zur Verfligung (32).
Seit 2015 ist auch das oral verabreichte Medikament Apremilast zugelassen (33).
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Patientengruppen mit Kontraindikationen

Basierend auf der deutschen Fachinformation sind Patienten mit schweren Uberempfindlich-
keitsreaktionen gegen den Wirkstoff Secukinumab oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fach-
information genannten sonstigen Bestandteile sowie Patienten mit einer klinisch relevanten,
aktiven Infektion (z. B. eine aktive Tuberkulose) kontraindiziert (5).

Es liegen jedoch keine Angaben Uber die Haufigkeit der erwahnten Kontraindikationen vor,
sodass eine Verminderung der ermittelten Zielpopulation nicht vorgenommen werden kann.

Therapieabbriche

Die Interimsanalyse einer nicht-interventionellen Studie mit 641 PsA-Patienten zeigt, dass ca.
70 % der Patienten die Therapie mit Secukinumab fiir mindestens 52 Wochen fortsetzten (34).
Hieraus wird zudem ersichtlich, dass ungefahr 65 % der Patienten mit einer Biologika-
Vorbehandlung und sogar ca. 77 % der Patienten ohne Biologika-Vorbehandlung die
Secukinumab-Therapie fir mindestens 52 Wochen fortsetzen (35).

Patientenpréaferenz

Bei einer Befragung von PsA-Patienten zu patientenrelevanten Therapiezielen und -nutzen
waren die zwei wichtigsten Punkte ,,VVerbesserung von Schmerzen in Gelenken, Wirbelséule
und der Haut“ und ,,Verbesserung der Hautsymptomatik (inklusive Juckreiz)* (31, 36). Zudem
gaben Patienten an, dass eine hohe Wirksamkeit und ein gutes Sicherheitsprofil die wichtigsten
Attribute einer idealen Therapie seien (31). Ergebnisse der FUTURE 2-Studie zeigen, dass
ca. 60 % Patienten bei einer Therapie mit Secukinumab (150 mg oder 300 mg) bereits nach drei
Monaten (Woche 12) eine 20 %-ige Besserung der Symptome Gelenkschmerz,
Gelenkschwellung und Funktionsbeeintrachtigung (ACR20 Response) erlangten. Zudem
erreichten 35 % der Patienten zu Woche 24 eine 50 %-ige Besserung der beschriebenen
Symptome (ACR50 Response) sowie eine fast vollstindige Symptomfreiheit der Haut
(PASI90 Response). Des Weiteren verfugt Secukinumab tber ein gutes Sicherheitsprofil, da
bis Woche 52 nur wenige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auftraten (Secukinumab
300 mg: 6,4 %, Secukinumab 150 mg: 5,1 % und Placebo: 8,6 %) (37). Die gute Wirksamkeit
von Secukinumab wird durch die Ergebnisse der EXCEED-Studie bestétigt. Hier zeigten nach
52 Wochen ca. 80 % der Patienten eine ACR20 Response und ca. 57 % der Patienten eine
ACR50 Response sowie ca. 70 % der Patienten eine PASI90 Response. Da Secukinumab
insbesondere auf die firr die Patienten wichtigsten Domanen der Erkrankung eine sehr gute
Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit zeigt, kann somit von einer Praferenz der Patienten fur
Secukinumab ausgegangen werden.

Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich

Eine Behandlung mit systemischen Therapien und Biologika erfolgt sowohl im stationéren als
auch im ambulanten Versorgungsbereich. Angesichts der iblichen Symptomatik der Indikation
ist davon auszugehen, dass die Behandlung Gberwiegend ambulant erfolgt.
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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.

Da aufgrund der Verfligbarkeit weiterer etablierter Therapien, insbesondere der Biologika,
davon auszugehen ist, dass nur ein Teil der Patienten in der Zielpopulation mit Secukinumab
behandelt wird, ist in der Versorgungsrealitdt nicht davon auszugehen, dass die in
Abschnitt 3.3.5 berechneten Jahrestherapiekosten fiir die gesamte Zielpopulation anfallen
werden.
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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 kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch der Arzneimittel in Abschnitt 3.3.1
und 3.3.2 basieren auf den jeweiligen Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapien.

Patientenanteil von Golimumab-Patienten mit einer Dosis von 100 mg

Der Patientenanteil aller mit Golimumab behandelter PsA-Patienten, die eine Dosis von 100 mg
erhalten, wurde anhand von Literaturangaben hergeleitet (23).

Basierend auf demographischen Daten von PsA-Patienten aus einer Ustekinumab-Studie (38)
wurde in einem ersten Schritt berechnet, dass 29 % aller Studienteilnehmer ein Gewicht von
mehr als 100 kg haben.

In einem zweiten Schritt wurde ermittelt, wie viele Golimumab-Patienten mit einem Gewicht
von mehr als 100 kg bei einer Dosis von 50 mg nach drei bis vier Dosen ein unzureichendes
klinisches Ansprechen zeigen und gemal? Fachinformation mit der hoheren Dosis von 100 mg
behandelt werden kdnnen.
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In einer klinischen Phase-111- Studie mit Golimumab zeigten 51 % aller Studienteilnehmer mit
einer Dosis von 50 mg ein klinisches Ansprechen (ACR20 Ansprechen) zu Woche 14 (39).
Somit zeigten 49 % nur ein unzureichendes klinischen Ansprechen. Bei einem prozentualen
Anteil von 29 % PsA-Patienten, die mehr als 100 kg wiegen, ergibt sich daher insgesamt ein
Patientenanteil von 14 %, die ein unzureichendes klinisches Ansprechen zeigen und mehr als
100 kg wiegen. Bei diesen Angaben ist jedoch von einer Unterschatzung auszugehen, da bei
den 49 % der Studienteilnehmer, die ein unzureichendes klinisches Ansprechen zeigten, nicht
zwischen < 100 kg bzw. > 100 kg differenziert wurde und der Anteil an Studienteilnehmern,
die aufgrund eines Gewichts von mehr als 100 kg ein unzureichendes Ansprechen zeigen,
wahrscheinlich wesentlich hoher ist.

Des Weiteren geben Kavanaugh et al. (2009) an, dass 19 % aller Studienteilnehmer, die
zundchst mit 50 mg Golimumab behandelt wurden, nach Woche 16 auf eine hdhere Dosis von
100 mg wechselten. Hierbei ist jedoch von einer Uberschatzung auszugehen, da nicht alle der
Patienten, die von 50 mg auf 100 mg wechselten, ein Gewicht von mehr als 100 kg hatten.

Die Angaben von 14 % und 19 % werden daher als untere und obere Spanne gewahlt, sodass
im Mittel davon ausgegangen wird, dass 17 % aller mit Golimumab behandelten PsA-Patienten
eine Dosis von 100 mg erhalten (23).

Ermittlung des Durchschnittsgewichts von PsA-Patienten

Zur Berechnung des Verbrauchs von Infliximab wurde anhand von Literaturangaben zundchst
das Durchschnittsgewicht von PsA-Patienten in Deutschland ermittelt. Insgesamt konnten in
der vorhandenen Literatur 13 PsA-Studien identifiziert werden, die (auch) in Deutschland
durchgefuhrt wurden und Angaben zum Korpergewicht von PsA-Patienten enthielten.
Tabelle 3-34 zeigt eine Ubersicht der relevanten Studien und den jeweiligen Gewichtsangaben
in kg, aus welchen ein Mittelwert (Durchschnittsgewicht) gebildet wurde.
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Tabelle 3-34: Ergebnistbersicht der relevanten Studien zur Gewichtsangabe von PsA-
Patienten

Referenz (Autor/NCT-Nr.) Gewicht [kg]
Mease et al., 2018 (40) 83,4
Mease et al., 2018 (41) 83,38
Mease et al., 2015 (42) 82,9
Nash et al., 2018 (43) 85,61
Genovese et al., 2018 (44) 90,04
Kavanaugh et al., 2014 (45) 88,57
Edwards et al., 2016 (46) 84,87
NCT00534313 (47) 89,7
Mease et al., 2013 (48) 87,3
Kivitz et al., 2019 (49) 85,13
Osterhaus et al., 2014 (50) 84,4
Mclnnes et al., 2015 (37) 87,11
Kocijan et al., 2014 (51) 83,7
Mittelwert 85,85

Basierend auf den berichteten Gewichtsangaben der 13 Studien wurde fur PsA-Patienten in
Deutschland ein Durchschnittsgewicht von 85,85 kg berechnet (Tabelle 3-34).

Grundlage fur die Berechnung der Arzneimittelkosten in Abschnitt 3.3.3 sind die Angaben zu
Preisen und gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten in der Lauer-Taxe online (Abrufdatum:
01.07.2020).

Die Angaben zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Abschnitt 3.3.4
stammen aus den Gebiihrenordnungspositionen aus dem einheitlichen Bewertungsmalistab der
KBV (Fassung 3. Quartal 2020) mit einem einheitlichen Orientierungspunktwert in Hohe von
10,99 Cent je Punkt fur das Jahr 2020. Die Angaben zur Herstellung parenteraler Losungen mit
monoklonalen Antikdrpern (Infusionskosten) wurden der Abrechnung Gber den ,,Vertrag tber
die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitung aus Stoffen (884 wund 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) Anlage 3 Teil 2 Nr.8 vom 01.03.2020 (sogenannte Hilfstaxe)
entnommen (25).

Annahmen zur Abschatzung des zu erwartenden Versorgungsanteils fur Secukinumab
(Abschnitt 3.3.6) in der Zielindikation beruhen auf Novartis-internen Annahmen.
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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. Janssen Biologics B.V. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale der
Arzneimittel) Simponi® 50mg Injektionslosung Vorgefillter Injektor/Fertigspritze (Stand:
04/2020). 2020.

2. Janssen Biologics B.V. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) Simponi® 100mg Injektionslésung Vorgefullter Injektor/Fertigspritze (Stand:
04/2020). 2020.

3. Janssen-Cilag International NV. Fachinformation STELARA® 45 mg/90 mg
Injektionslosung STELARA® 45 mg/90 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze (Stand:
02/2020). 2020.

4, Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/fSmPC) Cosentyx® 150mg Injektionslésung in einem Fertigpen (Stand:
08/2020). 2020.

5. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/fSmPC) Cosentyx® 150 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze (Stand:
08/2020). 2020.

6. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Humira® 40mg/0,4ml
Injektionslésung in einer Fertigspritze, Humira® 40mg/0,4ml Injektionslésung im Fertigpen
(Stand: 11/2019) 2019.

7. Fresenius Kabi Deutschland GmbH. Fachinformation (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels) ldacio® 40 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze/im
Fertigpen (Stand: 12/2019). 2019.

8. Mylan S.A.S. Fachinformation Hulio® 40 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze/Hulio® 40 mg Injektionslésung im Fertigpen (Stand: 02/2020). 2020.

9. UCB Pharma S.A. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SPC) Cimzia® 200mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze (Stand: 02/2020).
2020.

10. UCB Pharma S.A. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) Cimzia® 200 mg Injektionslosung in einem Fertigpen (Stand: 02/2020). 2020.

11.  UCB Pharma S.A. Fachinformation Cimzia® 200 mg Injektionslésung in einer Patrone
flr ein Dosiergerat (Stand: 02/2020). 2020.

12.  Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Enbrel® 25 mg/50 mg Injektionslésung im
Fertigpen (Stand: 11/2019). 2019.
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13.  Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Enbrel® 25 mg/50 mg Injektionslésung in
Fertigspritze (Stand: 11/2019). 2019.

14.  Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Enbrel® 25 mg (Stand: 11/2019). 2019.

15.  Janssen Biologics B.V. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) REMICADE® 100 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung (Stand: 09/2019). 2019.

16. Eli Lilly Nederland B. V. Fachinformation Taltz® (Stand: 06/2020). 2020.
17.  Hexal AG. Fachinformation MTX HEXAL® Tabletten (Stand: 05/2018). 2018.

18.  Novartis Pharma GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten fir Secukinumab und
die zweckmafigen Vergleichstherapien bei PsA-Patienten (Stand: 01.07.2020). 2020.

19.  Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA). Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Secukinumab (Vorgangsnummer: 2015-06-01-D-167). 2015.

20.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Secukinumab (Vorgangnsnummer 2015-06-01-D-167). 2015.

21.  Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA). Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Secukinumab (Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse)
(Vorgangsnummer: 2017-03-01-D-276). 2017.

22.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Secukinumab (Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse) (Vorgangsnummer: 2017-03-01-D-276). 2017.

23.  Novartis Pharma GmbH. Herleitung des Anteils aller mit Golimumab behandelten PsA-
Patienten, die eine Dosis von 100 mg erhalten. 2020.

24.  Lauer Fischer GmbH. Lauer-Taxe® Online 4.0 (Stand: 01.07.2020) 2020 [Zuletzt
akutualisiert am 01.07.2020; Zugriff am 03.07.2020]. Verfligbar unter: https://www.lauer-
fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.

25.  GKV-Spitzenverband und Dt. Apothekerverband e.V. Anlage 3 zum Vertrag uber die
Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) (Stand: 01.03.2020). 2020.
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26.  medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH. Fachinformation metex® 7,5
mg/10 mg Tabletten (Stand: 01/2020). 2020.

217. Pfizer Pharma PFE GmbH. Fachinformation Lantarel® 2,5 mg, 7,5 mg, 10 mg Tabletten
(Stand: 11/2019). 20109.

28. HRI & Elsevier HA. Analyse der Versorgung von Versicherten mit Psoriasis - eine
retrospektive Beobachtungsstudie auf Basis von GKV-Routinedaten (Ergebnistabellen). 2015.

29. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM)
(Stand: 3. Quartal 2020). 2020.

30. Novartis Pharma GmbH. Kalkulation der Pravalenz, Inzidenz und Versorgungsanteile.
2020.

31.  vande Kerkhof PC, Reich K, Kavanaugh A, Bachelez H, Barker J, Girolomoni G, et al.
Physician perspectives in the management of psoriasis and psoriatic arthritis: results from the
population-based Multinational Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis survey. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2015;29(10):2002-10.

32.  Nast A, Amelunxen L, Augustin M, Boehncke W-H, Dressler C, Gaskins M, et al. S3 -
Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris, Update 2017. 2017.

33.  Amgen Europe B. V. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Otezla®
Filmtabletten (Stand: 04/2020). 2020.

34. Kiltz U, Peterlik D, Winkelmann V, Tony H-P, im Namen der AQUILA Studiengruppe.
Die AQUILA Studie in Deutschland —Daten aus dem klinischen Alltag zur Wirksamkeit von
Secukinumab bei Patienten mit Psoriasis Arthritis — Ergebnisse einer Interimsanalyse. 20109.

35.  Kiltz U, Peterlik D, Winkelmann V, Tony H-P, im Namen der AQUILA Studiengruppe.
AQUILA-Studie in Deutschland - Secukinumab-Therapieadhdrenz und -persistenz bei
Patienten mit Ankylosierender Spondylitis und Psoriasis-Arthritis im Klinischen Alltag — eine
Interimsanalyse. 2019.

36.  Gossec L, Smolen JS, Gaujoux-Viala C, Ash Z, Marzo-Ortega H, van der Heijde D, et
al. European League Against Rheumatism recommendations for the management of psoriatic
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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 Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation (Stand:
08/2020) von Cosentyx® entnommen (1).

Anforderungen an die Diagnostik
Die Fachinformation von Cosentyx® weist keine besonderen Anforderungen auf.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizi-
nischen Personals

Cosentyx® ist fiir die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der Erkrankungen, fir die Cosentyx zugelassen ist,
erfahren ist. Besondere Anforderungen an die Qualifikation des weiteren medizinischen
Personals bestehen nicht.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung

Cosentyx® ist im Kiihlschrank zu lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Die Fertigspritzen in
der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 18 Monate. Falls nétig, kann Cosentyx ungekuhlt fiir einen
einmaligen Zeitraum von bis zu 4 Tagen bei Raumtemperatur nicht tiber 30 °C gelagert werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung

Aufgrund des chronischen Charakters der Erkrankung, fiir die Cosentyx® zugelassen ist,
handelt es sich bei der Therapiedauer um eine Langzeittherapie.

Cosentyx® ist als subkutane Injektion anzuwenden. Eine Injektion in Hautbereiche, die von
Psoriasis betroffen sind, sollte, wenn mdglich, vermieden werden. Die Losung/die Fertigspritze
darf nicht geschuttelt werden.
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Cosentyx® wird in Deutschland als Fertigspritze oder Fertigpen geliefert und ist nur zur
Einmalinjektion vorgesehen. Anweisungen zur Kkorrekten Injektion sind in der Fach- und
Gebrauchsinformation aufgefuhrt.

Die Patienten konnen sich Cosentyx® selbst injizieren oder von einer Betreuungsperson injiziert
bekommen, sofern sie zuvor in der Technik der subkutanen Injektion ausreichend geschult
wurden und der Arzt eine Selbstinjektion fur angebracht halt. Der Arzt sollte jedoch eine
angemessene Beobachtung der Patienten sicherstellen. Die Patienten oder Betreuungspersonen
sollten angewiesen werden, die gesamte Menge an Cosentyx® entsprechend den Hinweisen in
der Packungsbeilage zu injizieren. Ausfihrliche Anwendungshinweise finden sich in der
Packungsbeilage.

Bei Patienten, die nach 16 Behandlungswochen nicht auf die Therapie angesprochen haben,
sollte erwogen werden, die Behandlung abzusetzen. Bei manchen Patienten mit zundchst
unvollstandigem Ansprechen kommt es im Verlauf bei Fortfiihrung der Behandlung uber
16 Wochen hinaus zu Verbesserungen.

Gegenanzeigen

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

Klinisch relevante, aktive Infektion, z. B. Aktive Tuberkulose (siehe Abschnitt 4.4 Fachin-
formation).

Kurz- oder langfristige Uberwachungs- und Vorsichtsmanahmen

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Infektionen

Cosentyx® kann das Infektionsrisiko erhéhen. Es wurden nach Markteinfilhrung schwere
Infektionen bei Patienten unter Behandlung mit Cosentyx® beobachtet. Bei Patienten mit einer
chronischen Infektion oder einer rezidivierenden Infektion in der Vorgeschichte sollte
Cosentyx® mit Vorsicht angewendet werden.

Die Patienten sollten angewiesen werden, &rztlichen Rat einzuholen, wenn Zeichen oder
Symptome einer moglichen Infektion auftreten. Sollte sich bei einem Patienten eine
schwerwiegende Infektion entwickeln, ist der Patient engmaschig zu beobachten, und die
Behandlung mit Cosentyx® sollte bis zum Abklingen der Infektion unterbrochen werden.

In klinischen Studien wurden bei Patienten unter Behandlung mit Cosentyx® Infektionen
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 Fachinformation). Dabei handelte es sich tiberwiegend um
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leichte bis mittelschwere Infektionen der oberen Atemwege, z. B. Nasopharyngitis. Ein
Absetzen der Behandlung war nicht erforderlich.

Bedingt durch den Wirkmechanismus von Cosentyx® wurden in den klinischen Psoriasis-
Studien nicht-schwerwiegende mukokutane Candida-Infektionen unter Cosentyx® haufiger
berichtet als unter Placebo (3,55 pro 100 Patientenjahre fiir 300 mg Cosentyx® verglichen mit
1,00 pro 100 Patientenjahre fur Placebo) (siehe Abschnitt 4.8 Fachinformation).

In klinischen Studien wurde keine erhdhte Anfélligkeit fiir Tuberkulose festgestellt. Cosentyx®
sollte bei Patienten mit aktiver Tuberkulose jedoch nicht angewendet werden. Bei Patienten mit
latenter Tuberkulose ist vor Beginn einer Behandlung mit Cosentyx® eine Anti-Tuberkulose-
Therapie in Betracht zu ziehen.

Chronisch-entziindliche Darmerkrankung (einschlieBlich Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa)

Es wurden Falle von Neuauftreten oder Exazerbationen von chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen berichtet (siehe Abschnitt 4.8 Fachinformation). Secukinumab ist fir
Patienten mit chronisch-entzlindlicher Darmerkrankung nicht empfohlen. Wenn ein Patient
Zeichen und Symptome einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung entwickelt oder eine
Exazerbation einer bestehenden chronisch-entziindlichen Darmerkrankung auftritt, sollte die
Behandlung mit Secukinumab beendet und geeignete medizinische Therapiemallnahmen
eingeleitet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In klinischen Studien wurden bei Patienten unter Behandlung mit Cosentyx®in seltenen Féllen
anaphylaktische Reaktionen beobachtet. Falls es zu anaphylaktischen oder sonstigen
schwerwiegenden allergischen Reaktionen kommt, sollte die Behandlung mit Secukinumab
sofort beendet und geeignete Therapiemalinahmen eingeleitet werden.

Weiterhin sind bei der Anwendung von Cosentyx® folgende Vorsichtsmanahmen
einzuhalten

Die abnehmbare Kappe des Cosentyx®-Fertigpens enthélt ein Naturlatex-Derivat. In der
abnehmbaren Kappe wurde bislang kein Naturlatex nachgewiesen. Die Anwendung von
Cosentyx®-Fertigpens bei latexempfindlichen Personen wurde jedoch nicht untersucht und es
besteht daher ein potenzielles Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen, die nicht vollstandig
ausgeschlossen werden kénnen.

Cosentyx® hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Zusatzliche Informationen fir spezielle Patientengruppen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cosentyx® bei Kindern mit Plaque-Psoriasis im Alter von
unter 6 Jahren ist nicht erwiesen.
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cosentyx® bei im Alter von unter 18 Jahren in anderen
Indikationen ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Bei dlteren Patienten (ab 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2
Fachinformation).

Cosentyx® wurde bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion nicht
untersucht. Es konnen keine Dosisempfehlungen gegeben werden.

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wahrend und fir mindestens 20 Wochen nach der
Behandlung mit Cosentyx® eine zuverlissige Verhiitungsmethode anwenden.

Zur Anwendung von Cosentyx® bei schwangeren Frauen liegen keine ausreichenden Daten vor.
Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Cosentyx® in der Schwangerschaft vermieden
werden.

Es ist nicht bekannt, ob Cosentyx® in die Muttermilch tibergeht. Immunglobuline gehen in die
Muttermilch tiber, und es ist nicht bekannt, ob Cosentyx® nach der Aufnahme systemisch
resorbiert wird. Aufgrund der Mdoglichkeit von unerwiinschten Reaktionen bei gestillten
Kindern, muss die Entscheidung, ob das Stillen wahrend und bis zu 20 Wochen nach der
Behandlung eingestellt wird oder die Cosentyx®-Therapie abgebrochen wird, unter
Bericksichtigung des Nutzens des Stillens fir das Kind und des Nutzens der Therapie fir die
Frau getroffen werden.

Die Wirkung von Cosentyx® auf die Fertilitat beim Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte nachteilige
Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat.

Durchflhrung spezieller Notfallmalinahmen

Im Falle einer Uberdosierung wird zu einer Uberwachung des Patienten auf Zeichen oder
Symptome von unerwiinschten Wirkungen sowie zur sofortigen Einleitung einer geeigneten
symptomatischen Behandlung geraten.

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Secukinumab angewendet werden. Patienten
unter Behandlung mit Secukinumab konnen gleichzeitig mit inaktivierten Impfstoffen oder
Totimpfstoffen geimpft werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cosentyx® in Kombination mit Immunsuppressiva
(einschlieBlich Biologika) oder einer Phototherapie wurden in Psoriasis-Studien nicht
untersucht.

Cosentyx® wurde in Arthritis-Studien (einschlieRlich bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und
ankylosierender Spondylitis) gleichzeitig mit Methotrexat (MTX), Sulfasalazin und/oder
Kortikosteroiden verabreicht. Bei der gleichzeitigen Anwendung von anderen
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Immunsuppressiva und Cosentyx® ist Vorsicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.5
Fachinformation).

Es wurden keine Wechselwirkungen beobachtet, wenn Cosentyx® gleichzeitig mit Methotrexat
(MTX) und/oder Kortikosteroiden in Arthritis-Studien (einschlieBlich bei Patienten mit PsA
und AS) angewendet wurde.

In einer Studie mit erwachsenen Plaque-Psoriasis-Patienten wurden keine Wechselwirkungen
zwischen Cosentyx® und Midazolam (CYP3A4-Substrat) beobachtet.

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

Fur erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben, mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Cosentyx® ist verschreibungspflichtig (2, 3).

Cosentyx® ist fiir die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der zugelassenen Indikationen erfahren ist (2, 3).

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

Fur erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben, mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

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

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

Anmerkung: Ein Annex IV des EPAR liegt nicht vor. Die in der Formatvorlage oben
angegebene Uberschrift entspricht dem Annex 1ID des EPAR (4). Dort ist Folgendes
aufgefihrt:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanz-
aktivitaten und Malnahmen sowie alle kinftigen vom Ausschuss fir Humanarzneimittel
(CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderungen durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins
(in bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlagen eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen
beide gleichzeitig vorgelegt werden.

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

Fur erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben, mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Die folgenden MaRnahmen zur Risikominimierung sind im EU Safety Risk Management Plan
beschrieben. (5).

Spezifische Warnungen und VorsichtsmaRnahmen bei der Anwendung von Cosentyx® in
Bezug auf die im RMP genannten Sicherheitsaspekte sind in die Fachinformation aufzunehmen
(Abschnitt 3.4.1). Die relevanten Abschnitte sind in Tabelle 3-35 aufgefiihrt.
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Tabelle 3-35: EU-RMP — Vorgeschlagene MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheits-
bedenken

Routine-
Risikominimierungs-
maRnahmen

Angaben in der Fachinformation

Wichtige identifizierte Risiken

Infektionen und
Infestationen

Dieses Risiko ist in der
Fach- und
Gebrauchsinformation
ausreichend beschrieben
und somit sind keine
weiteren
Risikominimierungsmal3-
nahmen erforderlich

Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen

Klinisch relevante, aktive Infektion (z. B. aktive

Tuberkulose; siehe Abschnitt 4.4).

Abschnitt 4.4  Besondere  Warnhinweise  und
VorsichtsmaRnahmen bei der Anwendung

Infektionen

Cosentyx® kann das Infektionsrisiko erhéhen. Es wurden
nach Markteinfiilhrung schwere Infektionen bei Patienten
unter Behandlung mit Secukinumab beobachtet. Bei
Patienten mit einer chronischen Infektion oder einer
rezidivierenden Infektion in der Vorgeschichte sollte
Secukinumab mit Vorsicht angewendet werden.

Die Patienten sollten angewiesen werden, arztlichen Rat
einzuholen, wenn Zeichen oder Symptome einer
moglichen Infektion auftreten. Sollte sich bei einem
Patienten eine schwerwiegende Infektion entwickeln, ist
der Patient engmaschig zu beobachten, und die
Behandlung mit Secukinumab sollte bis zum Abklingen
der Infektion unterbrochen werden.

In Klinischen Studien wurden bei Patienten unter
Behand-lung mit Cosentyx® Infektionen beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Dabei handelte es sich tiberwiegend
um leichte bis mittelschwere Infektionen der oberen
Atem-wege, z. B. Nasopharyngitis. Ein Absetzen der
Behand-lung war nicht erforderlich.

Bedingt durch den Wirkmechanismus von Cosentyx®
wurden in den Klinischen Psoriasis-Studien nicht -
schwerwiegende mukokutane Candida-Infektionen unter
Secukinumab haufiger berichtet als unter Placebo (3,55
pro 100 Patientenjahre fur 300 mg Secukinumab
verglichen mit 1,00 pro 100 Patientenjahre fiir Placebo)
(siehe Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien wurde keine erhdhte Anfélligkeit fiir
Tuberkulose festgestellt. Secukinumab sollte  bei
Patien-ten mit aktiver Tuberkulose jedoch nicht
angewendet werden. Bei Patienten mit latenter
Tuberkulose ist vor Beginn einer Behandlung mit
Secukinumab  eine  Anti-Tuberkulose-Therapie in
Betracht zu ziehen.
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Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
Infektionen

In den placebokontrollierten Phasen der klinischen
Studien zur Plaque-Psoriasis (Behandlung von insgesamt
1.382 Patienten mit Secukinumab und 694 Patienten mit
Placebo uber bis zu 12 Wochen) wurde bei 28,7 % der
Patienten unter Secukinumab gegeniber 18,9 % der
Patienten unter Placebo Uber Infektionen berichtet. Bei
den meisten Infektionen handelte es sich um nicht-
schwerwiegende und leichte bis mittelschwere Infektio-
nen der oberen Atemwege wie Nasopharyngitis, die kein
Absetzen der Behandlung erforderten. Es wurde eine
Zunahme von mukosalen oder kutanen Candidosen
verzeichnet, was in Einklang mit dem Wirkmechanismus
steht, doch handelte es sich um leichte bis mittelschwere,
nicht-schwerwiegende Félle, die auf eine Standardbe-
handlung ansprachen und kein Absetzen der Behandlung
erforderten. Schwerwiegende Infektionen traten bei
0,14 % der Patienten unter Secukinumab und bei 0,3 %
der Patienten unter Placebo auf (siehe Abschnitt 4.4).

Uber die gesamte Behandlungsphase hinweg (insgesamt
3.430 mit Secukinumab behandelte Patienten, die meisten
von ihnen Uber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen)
wurde bei 47,5 % der Patienten unter Secukinumab Gber
Infektionen berichtet (0,9 pro Patientenbeobachtungs-
jahr). Schwerwiegende Infektionen traten bei 1,2 % der
Patienten unter Secukinumab auf (0,015 pro Patienten-
beobachtungsjahr).

Die in klinischen Studien zur Psoriasis-Arthritis und
axialen Spondylitis (ankylosierende Spondylitis und
nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis) beo-
bachteten Infektionsraten waren vergleichbar mit denen,
die in den Studien zur Psoriasis beobachtet wurden.

Neutropenie

Dieses Risiko ist in der
Fach- und
Gebrauchsinformation
ausreichend beschrieben
und somit sind keine
weiteren
Risikominimierungsmal3-
nahmen erforderlich

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Neutropenie

Neutropenie wurde in klinischen Phase-111-Studien zur
Psoriasis mit Secukinumab hédufiger beobachtet als mit
Placebo, aber die meisten Falle waren mild,
vorubergehend und reversibel. Eine Neutropenie <1,0-0,5
X 10%1 (CTCAE Grad 3) wurde bei 18 von 3.430 (0,5 %)
Patienten unter Secukinumab berichtet, in 15 von 18
Fallen ohne Dosis-Abhéangigkeit und zeitlichen Zusam-
menhang zu Infektionen. Es gab keine Berichte von
schwereren Neutropenie-Féllen. In den Ubrigen 3 Fallen
wurden nicht schwerwiegende Infektionen berichtet, die
erwartungsgemall auf Standardversorgung ansprachen
und kein Absetzen von Secukinumab erforderten.

Die Haufigkeit des Auftretens von Neutropenie bei
Psoriasis-Arthritis und axialer Spondyloarthritis (ankylo-
sierende Spondylitis und nicht-réntgenologische axiale
Spondyloarthritis) ist vergleichbar mit der bei Psoriasis.
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In seltenen Fallen wurde das Auftreten einer Neutropenie
<0,5x10%1 (CTCAE-Grad 4) berichtet.

Uberempfindlichkeit

Dieses Risiko ist in der
Fach- und
Gebrauchsinformation
ausreichend beschrieben
und somit sind keine
weiteren
Risikominimierungsmal-
nahmen erforderlich

Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen

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

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafRnahmen fir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In klinischen Studien wurden bei Patienten unter
Behandlung mit Secukinumab in seltenen Féllen
anaphylaktische Reaktionen beobachtet. Falls es zu
anaphylaktischen oder sonstigen schwerwiegenden aller-
gischen Reaktionen kommt, sollte die Behandlung mit
Secukinumab sofort beendet und geeignete Therapiemal-
nahmen eingeleitet werden.

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
Uberempfindlichkeitsreaktionen

In Klinischen Studien wurden Urtikaria sowie seltene
Falle von anaphylaktischen Reaktionen gegen Secukinu-
mab beobachtet (siehe auch Abschnitt 4.4).

Wichtige potenzielle Risiken

Cardiac Events

Secukinumab-
Behandlung sind keine
speziellen MalRnahmen
erforderlich. Standard of
care MaRnahmen sind
adaquat

Maligne und Fir Patienten mit einer keine Angaben
unspezifizierte Secukinumab-Behand-
Tumore lung sind keine spe-
ziellen MalRnahmen
erforderlich. Standard of
care MaRRnahmen sind
adaquat
Major Adverse Fir Patienten mit einer keine Angaben
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Entzundliche
Darmerkrankung

Dieses Risiko ist in der
Fach- und
Gebrauchsinformation
ausreichend beschrieben
und somit sind keine
weiteren
Risikominimierungsmal3-
nahmen erforderlich

Abschnitt 4.4 Besondere  Warnhinweise und

VorsichtsmaRnahmen bei der Anwendung

Chronisch entziindliche Darmerkrankung (einschlieflich
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa)

Es wurden Féalle von Neuauftreten oder Exazerbationen
von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen unter
Secukinumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8
Fachinformation). Secukinumab ist flr Patienten mit
chronisch-entziindlicher Darmerkrankung nicht
empfohlen. Wenn ein Patient Zeichen und Symptome
einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung
entwickelt oder eine Exazerbation einer bestehenden
chronisch-entziindlichen Darmerkrankung

auftritt, sollte die Behandlung mit Secukinumab beendet

und geeignete medizinische Therapie mallhahmen
eingeleitet werden.

Reaktivierung einer
Hepatitis-B-Infektion

Zu diesem Zeitpunkt sind
keine Risikominimie-
rungsmalinahmen
notwendig.

keine Angaben

Suizidgedanken und
Suizidverhalten

Fir Patienten mit einer
Secukinumab-
Behandlung sind keine
speziellen MalBnahmen
erforderlich. Standard of
care Malnahmen sind
adaquat

Keine Angaben

Interaktionen mit
Lebendimpfstoffen

Dieses Risiko ist in der
Fach- und
Gebrauchsinformation
ausreichend beschrieben
und somit sind keine
weiteren
Risikominimierungsmal-
nahmen erforderlich

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmalRnahmen bei der Anwendung

Impfungen
Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Secukinu-
mab angewendet werden.

Patienten unter Behandlung mit Secukinumab kd&nnen
gleichzeitig mit inaktivierten Impfstoffen oder Totimpf-
stoffen geimpft werden. In einer Studie war nach
Meningokokken-Impfung und Impfung mit inaktiviertem
Influenza-Impfstoff ein &hnlicher Anteil von mit 150 mg
Secukinumab bzw. mit Placebo behandelten gesunden
Probanden in der Lage, eine angemessene Immunantwort
in Form eines mindestens vierfachen Anstiegs der
Antikorpertiter gegen die  Meningokokken- und
Influenza-Impfstoffe aufzubauen. Die Daten deuten
darauf hin, dass Secukinumab die humorale Immunant-
wort auf die Meningokokken- bzw. Influenza-Impfstoffe
nicht unterdruckt.

Vor Beginn der Therapie mit Cosentyx wird empfohlen,
dass padiatrische Patienten alle altersgeméaBen Impfungen
gemaR der aktuellen Impfrichtlinien erhalten.
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Sicherheits- Routine- Angaben in der Fachinformation
bedenken Risikominimierungs-
mafnahmen

Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Secukinu-
mab angewendet werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Wichtige fehlende Informationen

Fetale Exposition in Dieses Risiko ist in der Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
utero Fach- und Schwangerschaft

Gebrauchsinformation - - .
Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von

ausreichend beschrieben ) .
oo . Secukinumab bei Schwangeren vor.
und somit sind keine

weiteren Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf
Risikominimierungsmag- | direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen
nahmen erforderlich in Bezug auf Reproduktionstoxizitdt (siehe Abschnitt

5.3). Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von
Cosentyx in der Schwangerschaft vermieden werden.

Langzeit- Zu diesem Zeitpunkt sind | keine Angaben
Sicherheitsdaten keine Risikominimie-

rungsmalinahmen

notwendig.

Routine-Risikomini-

mierung (Standard of
care flr die Zielpopu-
lation) ist ausreichend

Langzeit- Zu diesem Zeitpunkt sind | keine Angaben
Wirksamkeitsdaten keine Risikominimie-

rungsmalinahmen

notwendig.

Routine-Risikomini-

mierung (Standard of
care flr die Zielpopu-
lation) ist ausreichend

Patienten mit Zu diesem Zeitpunkt sind | keine Angaben
schwerer keine Risikominimie-

eingeschrénkter rungsmafinahmen

Leberfunktion notwendig.

Patienten mit Zu diesem Zeitpunkt sind | keine Angaben
schwerer keine Risikominimie-

eingeschrankter rungsmalinahmen

Nierenfunktion notwendig.

Patienten mit Zu diesem Zeitpunkt sind | keine Angaben
schweren keine Risikominimie-

Herzkrankheiten oder | rungsmafinahmen

unkontrolliertem notwendig.

Bluthochdruck

Die Informationsbereitstellung tber Sicherheitsbedenken und die Malinahmen zur Reduktion
stellen fir Arzte und/oder Patienten ein wichtiges Instrument der Risikominimierung dar. Fiir
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Cosentyx® beinhaltet die Informationsbereitstellung Informationen, die in die Fach-
information aufgenommen wurden und in der Packungsbeilage enthalten sind (Routine-
Risikominimierung).

Des Weiteren wird in der Fachinformation dargestellt, dass Cosentyx® der Verschreibungs-
pflicht unterliegt, was auch als ubergeordnete risikominimierende MalRnahme im RMP
vermerkt ist.

Bei allen oben genannten Risiken werden Routinepharmakovigilanzaktivitaten durchgefihrt.
Diese Aktivitdten von Novartis beinhalten die regelmaRige Uberpriifung von Spontanberichten
und Fallberichten, regelméiige Erstellung von Berichten fur die Gesundheitsbehorden,
regelmalige automatisierte Suche nach bestimmten Ereignissen und Veranderungen
hinsichtlich Haufigkeit und Schweregrad, formale Uberprifung des Sicherheitsprofils des
Medikaments, Auswertung relevanter Literatur und Information aus externen Quellen — auch
externen Sicherheitsdatenbanken — zu Wettbewerberprodukten oder Klasseneffekten und
Auswertung relevanter epidemiologischer Erkenntnisse.

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

Fur erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben, mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Bei Patienten, die auf die Therapie in bis zu 16 Behandlungswochen nicht angesprochen haben,
sollte erwogen werden, die Behandlung abzusetzen. Bei manchen Patienten mit zuné&chst
unvollstandigem Ansprechen kommt es im Verlauf bei Fortfiihrung der Behandlung Uber
16 Wochen hinaus zu Verbesserungen (1).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Fur erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben, mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Als Informationsquellen flr die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden die aktuelle Fachinformation
zu Cosentyx® (Stand: 08/2020) (1), der EPAR inklusive Annex | und I1b (2-4) und der EU Risk-
Management-Plan (Stand: 05/2020) (5) verwendet.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/fSmPC), Cosentyx® 150 mg, Injektionslésung in einer Fertigspritze (Stand:
08/2020). 2020.

2. European Medicines Agency (EMA). CHMP group of variations including an extension
of indication assessment report: Cosentyx. Procedure No. EMEA/H/C/003729/11/0001/G. 2015.

3. European Medicines Agency (EMA). Type Il group of variations assessment report:
Cosentyx. Procedure No. EMEA/H/C/003729/11/0033/G. 2018.

4. European Medicines Agency (EMA). Cosentyx: EPAR - Product Information. 2020.

5. Novartis. EU Safety Risk Management Plan (Secukinumab) Version 6.1. 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
Satz 5 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 3-36 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-36 zudem fur jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-36: Alle arztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)
1 Engmaschige Sollte sich bei einem Patienten eine | j5
Beobachtung schwerwiegende Infektion entwickeln,
ist der Patient engmaschig zu
beobachten,
2 Anti-Tuberkulose- Bei Patienten mit latenter Tuberkulose | pein
Therapie ist vor Beginn einer Behandlung mit

Secukinumab eine Anti-Tuberkulose-
Therapie in Betracht zu ziehen.

3 Engmaschige Die Verschreibung von Secukinumab | nein
Beobachtung bei Patienten mit  chronisch-
entzundlicher Darmerkrankung

einschlieslich  Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa sollte mit Vorsicht
erfolgen. Diese Patienten sollten
engmaschig beobachtet werden.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

August 2020 (1).
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-36, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen 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 &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-36 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM Stand: 2. Quartal 2020

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchflihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
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. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/fSmPC), Cosentyx® 150 mg, Injektionslésung in einer Fertigspritze (Stand:
08/2020). 2020.
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