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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.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Secukinumab (Handelsname Cosentyx®) ist angezeigt fir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis,
die fur eine systemische Therapie in Frage kommen (1).

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 8 von 87




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 26.08.2020

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

Fir das geplante Anwendungsgebiet wurden vom G-BA Adalimumab oder Etanercept oder
Ustekinumab als zweckmélige Vergleichstherapien festgelegt und in der Niederschrift zum
Beratungsgespréach vom 8. Mai 2019 bestétigt (2). Mit der Studie CAIN457A2310 liegt ein
direkter Vergleich von Secukinumab und Etanercept im geplanten Anwendungsgebiet vor.
Aufgrund dieser vorliegenden Evidenz werden im Dossier Studiendaten im Vergleich zu
Etanercept gezeigt, und Etanercept wird folglich als zweckmalige Vergleichstherapie gewahlt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen 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 Plagque-Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren fand am 8. Mai 2019 ein Beratungsgesprach nach
8 8 Absatz 1 AMNutzenV (3) mit dem G-BA zum Thema ,,zweckmaRige Vergleichstherapie*
statt (Vorgangsnummer 2019-B-045). Die vom G-BA in diesem Gesprach bestimmte
zweckméRige Vergleichstherapie lautet wie folgt (2):

Die zweckmalige Vergleichstherapie fir Secukinumab zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren chronischen! Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter
von 6 Jahren, die flr eine Systemtherapie in Frage kommen, ist:

- Adalimumab oder Etanercept oder Ustekinumab.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen 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

1 Zum Zeitpunkt des Beratungsgesprachs am 8. Mai 2019 war der voraussichtliche Wortlaut der vorliegenden
Indikation ,,mittelschwere bis schwere chronische Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen®. Im finalen
Wortlaut der Indikation wurde auf das Wort ,,chronisch® verzichtet. Da die Psoriasis per se eine chronisch
verlaufende Erkrankung ist, ergibt sich aufgrund der Entfernung des redundanten Adjektivs keine Anderung in der
Indikation.
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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.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Der Wortlaut des Anwendungsgebiets ist der Fachinformation zu Cosentyx® entnommen. Die
Informationen zu den Beratungsgesprachen mit der Geschéftsstelle des G-BA basieren auf der
Niederschrift zum Beratungsgesprach (Niederschrift zum Beratungsgesprach geméaR §8
Absatz 1 AMNutzenV — Beratungsanforderung 2019-B-04).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen 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 (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Absatz 1 AMNutzenV - Beratungsanforderung 2019-B-045. 2019.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses. Stand: 16. Januar 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.

Beschreibung der Erkrankung

Psoriasis ist eine multifaktorielle, chronische, systemisch-entziindliche Hauterkrankung. An
ihrer Entstehung sind sowohl genetische als auch Umweltfaktoren beteiligt. Psoriasis kann in
jedem Lebensalter mit einer Vielzahl an unterschiedlichen Manifestationen und Schweregraden
auftreten und mit Gelenkbeteiligung (Psoriasis-Arthritis, PSA) einhergehen (1).

Es gibt verschiedene Phanotypen der Psoriasis (1). Bei péadiatrischen Patienten unter 18 Jahren
wurde als haufigste Unterart der Psoriasis die Plaque-Psoriasis (73,7 %) beobachtet, gefolgt
von Psoriasis guttata (13,7 %), Psoriasis capitis (7,6 %) und Psoriasis pustulosa (1,1 %) (2). Im
Folgenden wird hauptséchlich auf die Plaque-Psoriasis (auch: Psoriasis vulgaris) im Kindes-
und Jugendalter eingegangen, da diese als relevantes Anwendungsgebiet des zu bewertenden
Arzneimittels Inhalt dieses Dossiers ist.

Symptomatik und Krankheitsverlauf

Der naturliche Verlauf der Psoriasis ist bei jedem Patienten hinsichtlich Ausmal} der
betroffenen Hautareale, Schweregrad, Dauer von Schiiben und erscheinungsfreier Zeit sowie
Auftreten von Begleiterkrankungen sehr unterschiedlich und Iasst sich somit nicht vorhersagen.

Ein Drittel der Psoriasiserkrankungen beginnt bereits im Kindes- und Jugendalter (3). Wie bei
den erwachsenen Patienten stellt auch im Kindes- und Jugendalter die Plaque-Psoriasis die
haufigste klinische Form der Psoriasis dar (73,7 %, (2)). Klinisch zeigt sich die Erkrankung
durch erythemattse Plaques mit silbrig-weil3en Schuppen (4). Wahrend die Herde oft kleiner
und Schuppung sowie Infiltration meist geringer ausgepragt sind als bei Erwachsenen, klagen
Kinder oft Giber Juckreiz (4-7).

Die Erstmanifestation einer juvenilen Psoriasis zeigt sich bei Sauglingen und Kleinkindern
haufig im Windelbereich (5). Die Windelregion ist zundchst in Form kaum erhabener, nicht
schuppender Plaques betroffen, die im Gegensatz zur Windeldermatitis auch die Inguinalfalten
einbeziehen und auf antiekzemattse Lokaltherapien nicht rasch ansprechen (7, 8). Diese friihe
Form geht h&ufig in eine Beteiligung von Genitalregion, Kopfhaut und Gesicht sowie von
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Handflachen und FuBsohlen tber (9). Bei den meisten Kindern ist die Kopfhaut mit dicken,
adhdrenten, weilllichen Schuppen auf umschriebener R6tung beteiligt, typisch ist dabei ein
Uberschreiten der Haargrenzen um 1-2 cm (7, 10). Zudem ist bei padiatrischen Patienten
ublicherweise der Bereich hinter den Ohren, an den Ellenbogen und Knien sowie am
Bauchnabel betroffen (4, 9). Diese fiir erwachsene Patienten untypische Manifestation wird auf
das Kobner-Phanomen zuriickgefiihrt. Heinrich Kdbner beschrieb im Jahr 1872 erstmals eine
Reaktion, bei der bei Patienten mit Psoriasis an gesunden Hautstellen, die zuvor einem Trauma
ausgesetzt waren, neue Lasionen auftreten konnen (11). Dieser Effekt tritt besonders haufig bei
Kindern auf (9).

Bei ungefédhr einem Drittel der Kinder und Jugendlichen mit Psoriasis tritt eine
Nagelbeteiligung auf (12). Hiervon sind Jungen hé&ufiger betroffen als Madchen (4).
Charakteristisch sind subunguale gelbliche Plaques, so genannte Olflecken, Griibchen- oder
Tipfelnédgel, Onycholysen, subunguale Hyperkeratosen, Onychodystrophie und Splitterblutun-
gen (7). Ein Nagelbefall ist nicht nur von diagnostischer Bedeutung, sondern auch mit einem
héheren Risiko fir eine spétere PSA der Finger- und Zehengelenke assoziiert (7). Es gibt
Hinweise aus der Literatur, dass PSA generell bei bis zu 10 % der an Plagque-Psoriasis
erkrankten Kindern und Jugendlichen auftritt (10, 13). Auch in der zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogenen Studie CAIN457A2310 fand sich bei 10% der
eingeschlossenen pédiatrischen Psoriasis-Patienten eine PsA (siehe Modul 4E). Obwohl bei
Psoriasis jederzeit eine Gelenkbeteiligung auftreten kann, sind Kinder haufiger von einem
gleichzeitigen Krankheitsbeginn der Psoriasis und PsA betroffen als Erwachsene (4).

Risikofaktoren und Pathogenese

Die Pathogenese der Psoriasis umfasst eine komplexe Interaktion zwischen dem Immunsystem
und den beiden Hauptrisikofaktoren, die sich auf Krankheitsausbruch und -verschlimmerung
auswirken: genetische Pradisposition und Umweltfaktoren.

Bei péadiatrischen Patienten findet sich in tber 70 % der Falle und somit deutlich haufiger als
bei Erwachsenen eine positive Familienanamnese (8, 14). Zudem zeigt sich eine Haufung bei
monozygoten Zwillingen im Vergleich zu dizygoten Zwillingen (15). Auch hinsichtlich der die
Psoriasis beeinflussenden Umweltfaktoren unterscheidet sich die juvenile Psoriasis von der im
Erwachsenenalter ausbrechenden Psoriasis (16). So fiihren Pharyngitis, Streptokokkeninfektion
und physisches Trauma bei juveniler Psoriasis hdufiger zum Krankheitsausbruch oder -schub
als bei erwachsenen Patienten (4, 17). Auch psychologischer oder emotionaler Stress ist ein
bedeutender Trigger der Psoriasis bei Kindern (4, 18, 19), welcher die Erkrankung genauso
verschlimmern kann wie physische Traumata durch beispielsweise Sonnenbrénde oder
Hautabschirfungen. Auch jahreszeitliche Unterschiede wirken sich auf die Plaque-Psoriasis
aus; aufgrund von reduzierter UV-Strahlung kann es zu einer Verschlechterung der Erkrankung
im Winter kommen (4). In einer Kohortenstudie zeigten sich Stress, ein hoher BMI und
Tabakrauchexposition als auslésende Faktoren fiir Psoriasis im Kindes- und Jugendalter (19).
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Das Zusammenspiel von genetischer Prédisposition, beglnstigenden Umweltfaktoren und
Prozessen des angeborenen Immunsystems initiiert die Pathogenese der Psoriasis bei
Erwachsenen und flhrt schliellich zu einer adaptiven Immunantwort (20), bei der das
Immunsystem korpereigenes Gewebe als korperfremd erkennt. Dabei stehen auf zelluldrer
Ebene die dendritischen Zellen im friihen Krankheitsstadium im Mittelpunkt (20, 21).

Diese Zellen spielen durch die Présentation von Antigenen und Aktivierung von Immunzellen
wie neutrophile Granulozyten und T-Zellen eine wichtige Rolle bei der Bekdmpfung von
Infektionen und Tumoren (22). Eine abnormale Aktivierung dieser Immunzellen kann jedoch
potenziell schwerwiegende Autoimmunreaktionen zur Folge haben (22). In den friihen Stadien
der Psoriasis setzen beschédigte Keratinozyten (hornbildende Zellen) Nukleinsduren und eine
Vielzahl von antimikrobiellen Peptiden frei, darunter LL37 aus der Gruppe der Cathelicidine
und S100 (21), die beide pro-inflammatorische Eigenschaften haben und fur die Pathogenese
der Psoriasis von Bedeutung sind (20). Positiv geladenes LL37 bildet daraufhin
immunstimulatorische Komplexe mit negativ geladener DNA und RNA (20, 22). LL37
gebunden an RNA stimuliert die Toll-like Rezeptoren (TLR) 7 und 8 in myeloischen
dendritischen Zellen, wahrend an DNA gebundenes LL37 die TLR 9 in plasmazytoiden
dendritischen Zellen stimuliert (20, 21). Die Aktivierung plasmazytoider dendritischer Zellen
ist der Schlusselvorgang zur Entwicklung psoriatischer Plaques (21).

Plasmazytoide dendritische Zellen produzieren groRe Mengen an Interferon (IFN)-a (20). Die
Freisetzung von IFN-a fordert die Reifung von konventionellen myeloischen dendritischen
Zellen und die Differenzierung von Monozyten zu inflammatorischen dendritischen Zellen
(22), was zur Sezernierung der Botenstoffe Interleukin (IL)-23, IL-12 und Tumornekrosefaktor
(TNF)a flhrt (20). Diese induzieren die Differenzierung von naiven T-Zellen zu T-Helfer-
Zellen (Thl, Thl7 und Th22) (22), wahrend zusétzlich IFN-y, IL-17 und IL-22 freigesetzt
werden (21). An diesem Prozess konnen auch epidermale Langerhans-Zellen beteiligt sein (22).
Man geht davon aus, dass die Plaque-Psoriasis durch die TNFa/IL-23/Th17-Pfadaktivierung
mit anhaltender Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine, insbesondere TNFa, 1L-23 und
IL-17A, gesteuert wird (21). Insgesamt beschleunigen diese Zytokine die Keratinozyten-
proliferation in der Epidermis und die Rekrutierung pro-inflammatorischer Zellen, was zur
Verstarkung und Aufrechterhaltung der entziindlichen Prozesse in der Haut fuhrt (22).

Die gesteigerte Proliferation und eine gestorte Ausreifung der Keratinozyten sind die Ursache
fiir die in der Plaque-Psoriasis beobachtete Hyperparakeratose. Diese Eigenschaft und die be-
reits beschriebene Hyperproliferation fiihren schlielich zu der typischen Schuppung der Haut
(23).

Eine Chronifizierung der Plaque-Psoriasis entsteht aus Rickkopplungseffekten zwischen
T-Zellen (adaptives Immunsystem) und neutrophilen Granulozyten sowie Keratinozyten
(angeborenes Immunsystem) (20). Hierbei stimulieren aktivierte Keratinozyten die IL-17-
Produktion der T-Zellen (24), wobei hauptsachlich IL-17A an der Pathophysiologie der Plaque-
Psoriasis beteiligt ist (20, 21). Somit stellt IL-17A eine wichtige Verbindung zwischen
adaptivem Immunsystem und Keratinozyten in der Pathogenese der Plaque-Psoriasis dar.
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Demnach eignet sich die Hemmung von IL-17A als direkter und zielgerichteter Therapieansatz
bei der Plaque-Psoriasis (21, 25, 26).

Die Pathogenese der juvenilen Psoriasis ist aktuell Gegenstand der Forschung, wobei erste
Ergebnisse auf die Wirksamkeit von IL-17-Therapien bei Kindern und Jugendlichen mit
Psoriasis hinweisen (4, 27). Kinder zeigen dieselben klinischen Varianten der Psoriasis wie
Erwachsene — wenn auch mit Unterschieden hinsichtlich Verteilung und Morphologie der
Plaques (28). In einer Kohortenstudie wurde ein Zusammenhang zwischen erhohter 1L-17-
Freisetzung und Krankheitsschwere gefunden, sowie kein signifikanter Unterschied zwischen
Kindern und Erwachsenen hinsichtlich der Haufigkeit der Th17-Zellen (28).

Komorbiditéten

Bei Psoriasis-Patienten unter 20 Jahren finden sich doppelt so h&ufig Begleiterkrankungen
(Komorbiditaten) wie bei gleichaltrigen Kindern und Jugendlichen ohne Psoriasis (14,4 % vs.
7,2 %) (3). Kurzlich veroffentlichte Richtlinien eines Expertenpanels empfehlen vor allem ein
Screening hinsichtlich PsA, Depression und Angststérungen (29).

Im Detail zeigten Untersuchungen einen Zusammenhang zwischen juveniler Psoriasis und
erhohtem Vorkommen von Hyperlipiddmie, Ubergewicht, Bluthochdruck, Diabetes mellitus,
rheumatoider Arthritis und Morbus Crohn (3). Zudem zeigten sich in der Patientengruppe
erhdhte Pravalenzen fiir ischamische Herzkrankheiten und Colitis ulcerosa; hier waren die
Unterschiede zur Kontrollgruppe jedoch nicht statistisch signifikant (3).

Patienten mit Psoriasisausbruch im Kindes- und Jugendalter scheinen zusétzlich ein héheres
Risiko aufzuweisen, ein metabolisches Syndrom zu entwickeln als gleichaltrige Kontroll-
personen ohne Psoriasis: Eine Kohortenstudie zeigte hier mit 30 % vs. 7,4 % der Betroffenen
einen signifikanten Unterschied (30). Eine mogliche Erklarung fir den Zusammenhang
zwischen Psoriasis und Herz- und Stoffwechselerkrankungen ist die der Psoriasis zugrunde-
liegende chronische Entziindung (31).

Bei péadiatrischen Patienten mit Psoriasis zeigte eine retrospektive Analyse von Kranken-
kassendaten ein signifikant erhohtes Risiko fur psychiatrische Begleiterkrankungen im Ver-
gleich zu Kontrollpersonen ohne Psoriasis (32). Vor allem Depressionen und Angststérungen
traten in der Patientenkohorte signifikant haufiger auf (32).

Diagnose und Einteilung in Krankheitsstadien

Diagnose

Die Diagnose einer Plaque-Psoriasis lasst sich bei Kindern und Jugendlichen in den meisten
Fallen Klinisch stellen (7), auch wenn sich die Diagnosestellung schwieriger gestaltet als bei
Erwachsenen. Das liegt daran, dass pé&diatrische Patienten oft ein uncharakteristisches
klinisches Bild aufweisen (7). Wie bereits im Abschnitt zu Symptomatik und Krankheitsverlauf
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beschrieben wurde, sind bei Kindern und Jugendlichen typischerweise andere Korperteile
betroffen und die Plaques geringer ausgeprégt als bei Erwachsenen. Die klassischen Psoriasis-
Phédnomene (Kerzenwachs-Phdnomen, Phanomen des letzten Hautchens und Auspitz-
Ph&nomen) sind zwar auch im Kindesalter fur die Diagnosefindung hilfreich, aber weniger
haufig positiv als bei Erwachsenen (9). Dermatoskopisch kénnen punktférmige Gefélie in
regelméliiiger Verteilung auf gerétetem Grund sowie oberflachliche weille Schuppen erkannt
werden (7).

Klassifikation der Schweregrade

Fur die Bestimmung des Schweregrads der Psoriasis werden die Messinstrumente PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), BSA (Body Surface Area) und DLQI (Dermatology Life
Quality Index) herangezogen (7, 25). Mit dem PASI wird die Auspragung der Plaque-
Merkmale Erythem (R6tung), Desquamation (Schuppung) und Induration (Dicke) gemessen,
der BSA gibt den Prozentsatz der betroffenen Korperoberflache an und der DLQI dient zur
Erhebung der Beeintréchtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch die Psoriasis.
Bei padiatrischen Patienten im Alter von einschliellich 4 bis einschliel3lich 16 Jahren kann die
Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit mit dem CDLQI (Children’s
Dermatology Quality Life Index) bestimmt werden. Fir jlngere Patienten kann hier die
Cartoon-Version des CDLQI zum Einsatz kommen. Auch der PGA (Physician Global
Assessment) ist ein in klinischen Studien etablierter Score, der zur Beurteilung des
Schweregrads herangezogen werden kann (7). Eine detaillierte Beschreibung dieser
Messinstrumente befindet sich in Modul 4E.

Bei erwachsenen Patienten erfolgt die Einteilung des Schweregrads gemal? S3-Leitlinie mithilfe
der oben beschriebenen Skalen in eine leichte (BSA <10 und PASI <10 und DLQI <10) und
eine mittelschwere bis schwere (BSA > 10 oder PASI > 10 und DLQI > 10) Psoriasis (25). Da
bislang keine validierten und etablierten Messinstrumente zur Beurteilung speziell einer
juvenilen Psoriasis existieren, kann laut S2k-Leitlinie diese Einteilung bis auf die Beurteilung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitadt auch fur padiatrische Patienten eingesetzt werden
(7). Speziell der PASI ist aufgrund des verbreiteten Einsatzes in klinischen pédiatrischen
Studien weitlaufig akzeptiert (7) und wird auch in der klinischen Praxis zur Beurteilung von
Ausmal’ und Ausbreitung der patientenrelevanten Symptome Rétung, Dicke und Schuppung
eingesetzt. Auch der PGA ist auf Kinder und Jugendliche Ubertragbar (7). Der CDLQI wird
sowohl in klinischen Studien als auch in der Routineversorgung zur Beurteilung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Kindern und Jugendlichen mit Psoriasis eingesetzt
und ist in der Altersgruppe der 4-16-jahrigen validiert (33).

Krankheitslast

Psoriasis stellt fur Kinder und Jugendliche eine groRe emotionale Belastung dar, die mit einer
starken Einschrankung der Lebensqualitat einhergeht und hierbei mit Epilepsie oder Asthma
vergleichbar ist (16, 34). Dabei hat der Schweregrad der Erkrankung einen starkeren Einfluss
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auf die Beeintrachtigung der Lebensqualitét als das Alter der Patienten bei Krankheitsausbruch

(4).

Speziell die Sichtbarkeit psoriatischer Lasionen wirkt sich negativ auf die Lebensqualitat aus.
Dies stellt besonders bei Kindern und Jugendlichen ein Problem dar, da in diesem Alter hdufig
das Gesicht von Effloreszenzen betroffen ist (4). Dazu kommt, dass fiur viele Kinder und
Jugendliche das Wohlbefinden im eigenen Koérper aufgrund der Schuppung beeintrachtigt ist —
ein Aspekt, der bislang in der Literatur wenig Beachtung findet (4).

Zusatzlich zu den oben beschriebenen Komorbiditaten wirkt sich die Psoriasis bei friihem
Krankheitsausbruch aufgrund psychischer Begleiterkrankungen und der daraus folgenden
Stigmatisierung nachhaltig negativ auf den Lebensverlauf der betroffenen Kinder und
Jugendlichen aus (35). Kinder und Jugendliche mit Psoriasis leiden zudem héaufig unter
Mobbing, sozialer Ausgrenzung und sogar physischer Gewalt durch Gleichaltrige (4).

Charakterisierung der Zielpopulation

Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind Kinder und Jugendliche ab einem Alter von
6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine systemische Therapie
in Frage kommen.

Beschaffenheit und Grol3e der Zielpopulation werden in Abschnitt 3.2.4 bestimmt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapeutischer Bedarf

Die Psoriasis ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter,
die die physische und psychische Entwicklung der betroffenen Kinder und Jugendlichen
maligeblich beeintréchtigt (16). Eine prospektive Beobachtungsstudie zeigte einen positiven
Effekt sowohl der topischen als auch der systemischen Psoriasistherapie auf die Lebensqualitat
der betroffenen Kinder und Jugendlichen (36). Obwohl bei Kindern tberwiegend leichte
Formen der Psoriasis auftreten, zeigen sich bei ca. 20 % mittelschwere bis schwere
Auspragungen, die einer systemischen oder Lichttherapie bedirfen (4, 37, 38). Eine
internationale Ubersichtsarbeit berichtet sogar einen Anteil von bis zu 27 % Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Krankheitsauspragung und Einsatz von Biologika bei 25 % der
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betrachteten Patienten (39). Juvenile Psoriasis ist zudem oft deutlich sichtbar, da die Plaques
haufiger als bei Erwachsenen im Gesicht auftreten, was zu einer reduzierten Lebensqualitét der
Patienten fuhrt und eine effektive Behandlung notwendig macht (38).

Behandlung der juvenilen Psoriasis nach aktuellen Therapieempfehlungen

Das Ziel der Psoriasisbehandlung bei Kindern und Jugendlichen besteht analog zur Therapie
bei erwachsenen Patienten in einer Reduktion der Hauteffloreszenzen um mindestens 75 %
(entspricht einer PASI-75-Response) oder um 50 — 75 % bei guter Lebensqualitat (DLQI <5
bzw. CDLQI <5 bei 4-16-Jahrigen) (7).

Die Empfehlungen der S2k-Leitlinie von 2019 zur Psoriasistherapie sind in nachfolgender
Tabelle 3-1 dargestellt.

Tabelle 3-1: Wichtigste Empfehlungen der S2k-Leitlinie fir die Therapie der Plaque-Psoriasis

im Kindes- und Jugendalter (7)

Topische Therapieoptionen

Therapeutikum

Zulassungsstatus

Leitlinienempfehlung

Calcipotriol (zugel. ab 6 J.)
Tacalcitol (zugel. ab 12 J.)

Kortikoide

Dithranol (stationar)

Zulassung flr
Kinder/Jugendliche

wird empfohlen

Calcineurininhibitoren
(Gesicht/Intertrigines)

off-label fur
Psoriasis

kann empfohlen werden

Tazaroten

aktuell in Deutsch-
land nur als
Reimport erhaltlich

Dithranol (ambulant)

Zulassung flr
Kinder/Jugendliche

kann erwogen werden bei nicht ausreichen-
dem Therapieerfolg, Unvertraglichkeit, Kon-
traindikation gegentiber anderen topischen
Therapieoptionen

Systemische Therapieoptionen

Therapeutikum

Zulassungsstatus

Leitlinienempfehlung

Adalimumab (zugel. ab 4 J.)

Erstlinientherapie,
Zulassung fir
Kinder/Jugendliche

Acitretin (nur fir pustuldse
Formen)

Methotrexat (MTX)

Erstlinientherapie,
keine Zulassung fur
Kinder/Jugendliche

wird empfohlen
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Etanercept (zugel. ab 6 J.) Zweitlinientherapie, | wird empfohlen bei nicht ausreichendem

] . Zulassung fur Therapieerfolg, Unvertraglichkeit, Kontra-
Ustekinumab (zugel. ab 6 J.)* | kinder/Jugendliche | indikation von Adalimumab oder MTX
Ciclosporin _ Erstlinientherapie, | kann empfohlen werden bei nicht ausreichen-
(Induktionstherapie) keine Zulassung fir | dem Therapieerfolg, Unvertréglichkeit, Kon-
Fumarsaureester Kinder/Jugendliche | traindikation von Adalimumab oder MTX
Brodalumab

Certolizumab pegol Erstlinientherapie,

Guselkumab keine Zulassung fur | ann erwogen werden bei nicht ausreichen-
Ixekizumab? Kinder/Jugendliche | dem Therapieerfolg, Unvertraglichkeit, Kon-
traindikation anderer systemischer Therapie-
Secukinumab® optionen
Apremilast Zweitlinientherapie,
. keine Zulassung fur
Infliximab Kinder/Jugendliche

a: In der Leitlinie aus dem Jahr 2019 ist Ustekinumab noch als ab 12 Jahren zugelassen gefthrt. Im Januar
2020 erfolgte die Zulassungserweiterung auf Kinder ab 6 Jahren (40).

b: In der Leitlinie aus dem Jahr 2019 ist Ixekizumab noch als nur fiir erwachsenen Patienten zugelassen
gefuhrt. Im Juni 2020 erfolgte die Zulassungserweiterung auf Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit einem
Kdrpergewicht von mindestens 25 kg als Erstlinientherapie (41).

c: In der Leitlinie aus dem Jahr 2019 ist Secukinumab noch als nur fur erwachsenen Patienten zugelassen
gefuhrt. Am 31.07.2020 erfolgte die Zulassungserweiterung auf Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren als
Erstlinientherapie (42).

Eine Schwierigkeit bei der Behandlung padiatrischer Patienten ist die fehlende Zulassung vieler
Arzneimittel in diesem Kollektiv. Aktuell sind neben Secukinumab lediglich vier
Systemtherapien fir die Therapie der mittelschweren bis schweren Plague-Psoriasis im Kindes-
und Jugendalter zugelassen. Einen Uberblick iber ihre empfohlene Anwendung laut
Fachinformation gibt Tabelle 3-2.

Tabelle 3-2: Zugelassene Systemtherapien fur die Behandlung der mittelschweren bis
schweren Plaque-Psoriasis im Kindes- und Jugendalter

Handelsname Empfohlene Dosierung und Applikation Anwendung in der
(Wirkstoff) Plaque-Psoriasis
Adalimumab 15 kg — < 30 kg | Anfangsdosis von 20 mg, gefolgt
(z. B. Idacio®) von einer Dosis von 20 mg jede
(43) zweite Woche, beginnend eine

Woche nach der Anfangsdosis

> 30 kg Anfangsdosis von 40 mg, gefolgt
von einer Dosis von 40 mg jede
zweite Woche, beginnend eine
Woche nach der Anfangsdosis
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Handelsname

Empfohlene Dosierung und Applikation

Anwendung in der

(z. B. Enbrel®)
(44)

0,8 mg/kg Korpergewicht (bis zu maximal 50 mg pro
Dosis) flr bis zu 24 Wochen. Bei Patienten, die nach
12 Wochen nicht angesprochen haben, sollte die Be-
handlung abgebrochen werden. Falls eine erneute Be-
handlung mit Enbrel® indiziert ist, sollte die oben be-
schriebene Anleitung zur Behandlungsdauer befolgt
werden.

(Wirkstoff) Plaque-Psoriasis

Die Fortsetzung der Therapie langer als 16 Wochen Idacio® ist indiziert zur

sollte bei Patienten, die innerhalb dieser Zeitspanne Behandlung der schweren

nicht ansprechen, sorgféltig abgewogen werden. chronischen Plaque-Pso-

Wenn die Wiederaufnahme der Therapie mit Idacio® | riasis bei Kindern und Ju-

angezeigt ist, sollte bezuglich Dosis und Behand- gendlichen (ab dem Alter

lungsdauer die oben beschriebene Anleitung befolgt | von 4 Jahren), die nur un-

werden. zureichend auf eine topi-
sche Therapie und Photo-
therapien angesprochen
haben oder fiir die diese
Therapien nicht geeignet
sind.

Etanercept Die empfohlene Dosis betragt einmal wdchentlich Behandlung der chroni-

schen schweren Plaque-
Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen ab dem Al-
ter von 6 Jahren, die un-
zureichend auf eine ande-
re systemische Therapie
oder Lichttherapie ange-
sprochen haben oder sie
nicht vertragen.

Ustekinumab

Stelara® sollte in Woche 0 und 4 und dann alle 12

Stelara® ist fir die Be-

(Taltz®) (41)

mittels subkutaner Injektion ergibt sich aus den
folgenden Gewichtsklassen:

Kdrper- Empfohlene Empfohlene Erhaltungs-
gewicht Initialdosis dosis alle 4 Wochen
iber 50 kg | 160 mg (zwei 80 mg

80 mg Injektionen)
25-50kg | 80 mg 40 mg

(Stelara®) (40) | Wochen verabreicht werden. Die Dosierung basiert | handlung der mittel-
auf dem Korpergewicht. schweren bis schweren
Plaque-Psoriasis bei
<60kg 0,75 mg/kg Kindern und Jugendlichen
>60-<100 kg 45 mg ab 6 Jahren indiziert, die
unzureichend auf andere
> 100 kg 90 mg systemische Therapien
Um das Injektionsvolumen (ml) far Patienten < 60 kg | CJer Phototherapien
zu berechnen, wird folgende Formel angewendet: angesprochen oder sie
Korpergewicht (kg) x 0,0083 (ml/ kg). Bei Patienten, | Nicht vertragen haben.
die innerhalb von 28 Behandlungswochen nicht auf
die Therapie angesprochen haben, soll erwogen
werden, die Behandlung abzusetzen.
Ixekizumab Die empfohlene Dosis bei Kindern und Jugendlichen

Secukinumab (Cosentyx®)

Seite 19 von 87




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 26.08.2020

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

Handelsname Empfohlene Dosierung und Applikation Anwendung in der
(Wirkstoff) Plaque-Psoriasis

Taltz wird fir Kinder mit einem Kérpergewicht unter | Taltz® ist angezeigt fir
25 kg nicht empfohlen. Das Kdrpergewicht des die Behandlung von mit-
Kindes muss dokumentiert und regelmaRig vor der telschwerer bis schwerer
Dosierung Uberprift werden. Plagque-Psoriasis bei Kin-
Bei Patienten, die nach 16 bis 20 Wochen nicht auf | dern und Jugendlichen ab
die Behandlung angesprochen haben, sollte ein einem Alter von 6 Jahren
Absetzen der Behandlung in Erwégung gezogen mit einem Korpergewicht
werden. Bei einigen Patienten mit anfanglich von mindestens 25 kg, die

partiellem Ansprechen kann sich das Ansprechen bei | fUr €ine systemische The-
Fortsetzung der Behandlung tiber einen Zeitraum von | fapie in Frage kommen.
20 Wochen hinaus verbessern.

Dosierungen unter 80 mg, welche eine Zubereitung
der Einzeldosis benétigen, sollen nur von medizini-
schem Fachpersonal verabreicht werden.

Secukinumab | Die empfohlene Dosis ist abhangig vom Kdorperge- Cosentyx® ist angezeigt
(Cosentyx®) wicht und wird als subkutane Injektion mit Startdo- fir die Behandlung der
(42) sen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4 verabreicht, ge- mittelschweren bis
folgt von monatlichen Erhaltungsdosen. schweren Plague-
K X ; Psoriasis bei Kindern und
orpergewicht zum Empfohlene Dosis

Jugendlichen ab einem

Zeitpunkt der Dosierung Alter von 6 Jahren, die fur

<25kg 75 mg eine systemische Therapie
25 bis 50 kg 75 mg in Frage kommen.
>50 kg 150 mg (*kann auf 300 mg

erhéht werden)

*Manche Patienten kdnnen einen zusatzlichen Nutzen aus
der héheren Dosis ziehen.

In den letzten Jahren ist die Anwendung von Biologika bei Kindern und Jugendlichen deutlich
angestiegen. Im Jahr 2017 wurden 2,94 % der GKV-versicherten Kinder und Jugendlichen ein
Biologikum verschrieben; dieser Anteil lag in einer friheren Analyse aus dem Jahr 2009 noch
bei 0,31 % (45, 46).

Bedarfsdeckung durch Secukinumab

Bei der Behandlung einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis sollte eine mdglichst
umfassende, stabile und anhaltende Symptomfreiheit, eine VVerbesserung der Lebensqualitét
und eine gute Vertréglichkeit der Behandlung erzielt werden. Die Behandlung der Plaque-
Psoriasis muss aufgrund ihrer Chronizitét Gblicherweise lebenslang erfolgen (47). Mit den
gegenwartig zur Verfugung stehenden Therapieoptionen kann keine Heilung, aber eine
dauerhafte Remission der Symptomatik erreicht werden.
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Bislang sind neben Secukinumab fir die systemische Behandlung der (mittelschweren bis)
schweren juvenilen Plague-Psoriasis Adalimumab, Etanercept, Ustekinumab und Ixekizumab
zugelassen, davon besitzen lediglich Adalimumab und Ixekizumab eine systemische
Erstlinienzulassung in dieser Indikation (siehe Tabelle 3-2).

Secukinumab ist seit dem Jahr 2015 fir die Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen zugelassen. In
dieser Indikation wird Secukinumab in der deutschen S3-Leitlinie aufgrund der hohen
Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit empfohlen (25). Der G-BA stellte fir Secukinumab auf
Grundlage der CLEAR- und der PRIME-Studien bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis sowohl
als Erst- als auch als Zweitlinientherapie einen Zusatznutzen gegeniber der zweckméRigen
Vergleichstherapie fest (48, 49). Im Detail wurde Secukinumab fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine
systemische Therapie in Frage kommen (Patientenpopulation A) ein betréchtlicher Zusatz-
nutzen gegenlber Fumarsdureestern zugesprochen (50). Fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische
Therapien einschliellich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-
Licht) nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegentiber solchen Therapien vorliegt, wurde ein betrachtlicher bzw.
geringer Zusatznutzen bei Patienten mit bzw. ohne Biologika-VVorbehandlung (Patienten-
population B1 bzw. B2) gegeniiber Ustekinumab festgestellt (51). Der Interleukin-17A-
Inhibitor Secukinumab bindet an humanes IL-17A und neutralisiert die Bioaktivitat dieses
Zytokins. IL-17A stellt eines der wichtigsten pro-inflammatorischen Zytokine bei immunver-
mittelten entzlindlichen Erkrankungen dar. Somit weist Secukinumab einen Wirkmechanismus
auf, der es erlaubt, das der Psoriasis zugrundeliegende Entziindungsgeschehen gezielt zu
unterbrechen und so zu einer Linderung der Symptome zu flhren.

Secukinumab wirkt durch gezielte Intervention am Immunsystem erst auf spéte Prozesse der
immunentzundlichen Signalkaskaden ein. Somit kann spezifisch und zielgerichtet in das
Entzindungsgeschehen eingegriffen werden (52). Durch die hochselektive Hemmung
beeintrachtigt Secukinumab dabei keine weiteren immunologisch wichtigen Funktionen der
Th17-Zellen oder anderer Mitglieder der IL-17-Familie.

Aufgrund des chronischen Verlaufs der Psoriasis und der Ahnlichkeit zur Krankheitsauspra-
gung bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten kann davon ausgegangen werden, dass
Wirkmechanismus und Metabolisierung von Secukinumab bei beiden Kollektiven dhnlich
verlaufen. Somit wiirden auch Kinder und Jugendliche mit einer mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische Therapie in Frage kommen, von einer Behandlung
mit Secukinumab profitieren.
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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 (53). Die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse liegen in Form einer
Excel-Datei vor (54). Alle hierauf beruhenden Kalkulationen fur die Abschnitte 3.2.3, 3.2.4 und
3.2.5sind in einer gesonderten Excel-Datei dokumentiert (55). Die Berechnungen basieren auf
nicht gerundeten Zahlen. Zur Vereinfachung werden in Modul 3 Anteile als Prozentzahlen auf
maximal drei Nachkommastellen gerundet und kalkulierte Patientenzahlen als ganze Zahlen
gerundet dargestellt.

Angaben zur Pravalenz

Datengrundlage der GKV-Routinedatenanalyse

Die Analyse erfolgte auf Grundlage der Forschungsdatenbank des Instituts flir angewandte
Gesundheitsforschung (InGef) (53). Die Datenbank enthalt anonymisierte, longitudinale
Versichertendaten von ca. 8 Mio. gesetzlich Versicherten in Deutschland, welche hauptsachlich
in Betriebs- oder Innungskrankenkassen versichert sind. Fur diese Analyse wurde dabei eine
auf die Alters- und Geschlechtsverteilung der deutschen Bevolkerung abgestimmte
reprasentative Stichprobe von etwa 4 Mio. Versicherten verwendet (ca. 5% der Gesamt-
bevolkerung, auf Basis aktueller Bevolkerungszahlen des Statistischen Bundesamts (54)).

Selektion der Population der GKV-Routinedatenanalyse

Versicherte wurden bei dieser Analyse eingeschlossen, wenn sie zwischen dem 01. Januar bzw.
ab Geburt im jeweiligen Analysejahr (die einzelnen Jahre 2014-2017) bis 31. Dezember des
Folgejahres bzw. bis zum Tod innerhalb dieses Zweijahreszeitraums durchgehend versichert
und damit durchgehend beobachtbar waren. Fir die weitere Berechnung werden die Angaben
aus dem aktuellsten Analysejahr herangezogen. Die Studienpopulation zur Bestimmung der
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Pravalenz umfasste im Jahr 2017 3.696.471 Patienten, davon waren 408.591 im Alter von 6 bis
< 18 Jahren (54, 55).

Die Indikation Psoriasis wurde mit dem folgenden 1ICD-10-Code aufgegriffen: L40.- Psoriasis.

Versicherte wurden als pravalente Psoriasis-Patienten im jeweiligen Jahr aufgegriffen, wenn
mindestens eine stationdre Hauptdiagnose und/oder zwei gesicherte ambulante Diagnosen in
verschiedenen Quartalen (innerhalb von vier Quartalen ab dem ersten Quartal mit Diagnose;
stationdre Nebendiagnosen werden dabei wie eine gesicherte ambulante Diagnose gezéhit)
vorlagen. Es wurden alle einzelnen Altersjahre von einschliellich 6 bis einschliellich 18 Jahren
sowie die beiden Altersgruppen < 6 Jahre und > 18 Jahre beriicksichtigt. Hierbei galt das Alter
zum 01. Januar des jeweiligen Analysejahres (53).

Zur Ermittlung der Schweregrade der Psoriasis wurde wie folgt vorgegangen: Fand sich eine
Verschreibung eines Wirkstoffs fiir mittelschwere bis schwere chronische Psoriasis im
jeweiligen Analysejahr, wurde dieser Patient als prévalenter Patient mit mittelschwerer bis
schwerer Erkrankung gezahlt. Sollte sowohl eine Verschreibung eines Wirkstoffs fur
mittelschwere bis schwere chronische Psoriasis als auch eine Verschreibung eines Wirkstoffs
fiir schwere chronische Psoriasis bei einem einzelnen Patienten vorliegen, wurde dieser als
Patient mit schwerer chronischer Psoriasis gewertet (53).

Die Pravalenz wurde schlielRlich auf die deutsche Gesamtbevélkerung (auf Basis aktueller
Bevolkerungszahlen des Statistischen Bundesamts) sowie auf die Bevolkerung der GKV-
Versicherten (auf Basis der Risikogruppeneinteilung des Bundesamts flir Soziale Sicherung)
hochgerechnet. Da die Risikogruppeneinteilung des Bundesamts fiir Soziale Sicherung auf
Altersgruppen basiert, erfolgte die Hochrechnung fir einzelne Altersjahre tber die Gewichtung
der entsprechenden Altersgruppe, sodass jedes Altersjahr einer Altersgruppe das gleiche
Gewicht flr die Hochrechnung erhdlt.

Ergebnisse zur Pravalenz aus der GKV-Routinedatenanalyse

Im Jahr 2017 wurden in der InGef-Datenbank 929 Patienten zwischen 6 und < 18 Jahren mit
Psoriasis aufgegriffen. Das entspricht einem Anteil von 0,23 %. Hochgerechnet fir die GKV
und die deutsche Gesamtbevoélkerung entspricht das 17.291 bzw. 20.115 Patienten mit Psoriasis
(siehe Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Pravalenz der juvenilen Psoriasis im Jahr 2017 in Deutschland (Ergebnisse aus
der GKV-Routinedatenanalyse)

Population Zeitbezug | Anzahl/ Anteil
Prévalenz der juvenilen Psoriasis® in der InGef-Datenbank 2017 929/0,23 %
Prévalenz der juvenilen Psoriasis in der GKV 2017 17.291/0,23 %
Prévalenz der juvenilen Psoriasis in der deutschen 2017 20.115/0,22 %
Gesamtbevolkerung

a: Definiert als Kinder und Jugendliche ab 6 bis <18 Jahren mit Psoriasis (L40.-)
Quelle: (54, 55)

Der Anteil der pravalenten Patienten im Alter von 6 bis < 18 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis in der InGef-Datenbank belief sich fir das Jahr 2017 auf 0,013 % (n=53).
Hochgerechnet auf die GKV bzw. die deutsche Gesamtbevdlkerung ergeben sich 999 bzw.
1.164 Patienten (siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Préavalenz der mittelschweren bis schweren juvenilen Psoriasis im Jahr 2017 in
Deutschland (Ergebnisse aus der GKV-Routinedatenanalyse)

Population Zeitbezug | Anzahl/ Anteil
Prévalenz der mittelschweren bis schweren juvenilen 2017 53/0,013 %
Psoriasis? in der InGef-Datenbank

Préavalenz der mittelschweren bis schweren juvenilen 2017 999/0,013 %
Psoriasis in der GKV

Prévalenz der mittelschweren bis schweren juvenilen 2017 1.164 /0,013 %

Psoriasis in der deutschen Gesamtbevdlkerung

a: Definiert als Kinder und Jugendliche ab 6 bis < 18 Jahren mit Psoriasis (L40.-)
Quelle: (54, 55)

Somit ergibt sich fur den Anteil der juvenilen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Verlaufsform (siehe Tabelle 3-4) an denjenigen mit jeglicher Erkrankungsschwere (siehe

Tabelle 3-3) ein Wert von 5,71 % (952—39 X 100 = 5,71).

Wie weiter oben bereits gezeigt wurde, ist der Anteil der Biologikatherapien zwischen 2009
und 2017 erheblich angestiegen (45). Da auch im Jahr 2017 Biologika noch relativ neue
Therapien darstellten, ist davon auszugehen, dass der Anteil der Patienten mit schwerer
Psoriasis eher unterschétzt wird, wenn man den Anteil der Verschreibungen zugrunde legt.
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Ergebnisse zur Pravalenz aus der Literatur
Die Ergebnisse der vorhandenen Literatur zur Pravalenz der juvenilen Psoriasis in Deutschland

sind in Tabelle 3-5 beschrieben.

Tabelle 3-5: Prévalenz der juvenilen Psoriasis in Deutschland (Ergebnisse aus der
vorhandenen Literatur)

Quelle Daten Methode Population n Pravalenz

Biermann 2019 | Deutsche Identifikation Psoriasis alle | 4,34 Mio. 0,12 %

(45) GKV-Daten uber ICD-10- Schweregrade
2017 Code (L40.5)

Jacobi 2015 Deutsche Identifikation Psoriasis alle | 1,64 Mio., 0,45 %

(56) GKV-Daten tiber ICD-10- Schweregrade | davon

(57) <18 Jahre

Augustin 2013

(46)

Matusiewicz Deutsche Identifikation Psoriasis alle | 6,7 Mio., 0,40 %

2014 (58) GKV-Daten uber ICD-10- Schweregrade | davon 1,2
2007 Code (L40.5) Mio. <18

Jahre

Augustin 2010 | Deutsche Identifikation Psoriasis alle | 1,3 Mio., 0,71 %

(3) GKV-Daten uber ICD-10- | Schweregrade | davon 0,73 % (< 20

Schafer 2011 | 2005 Code (L40.-) 306.020 Jahre); 0,03%

(59) <18Jahre | mittelschwer

bis schwer?

Schmitt 2010 Deutschland- | Querschnitts- Psoriasis- 17.641 1,37 %

(60) weite repréa- untersuchung | Diagnose Kinderund | (Lebenszeit-
sentative Um- | mit Fragebo- durch beh. Jugendliche | pravalenz)
frage gen KIGGS Arzt 0-17 Jahre

tUnter der Annahme, dass auch bei Kindern und Jugendlichen gilt, dass 4,2 % eine Therapie bekommen, die

auf eine mittelschwere bis schwere Psoriasis hindeuten.

Wie aus Tabelle 3-5 ersichtlich ist, beruhen die Pravalenzangaben zu den Jahren 2007 von
Matusiewicz et al. (58) und 2005 von Augustin et al. und Schafer et al. (3, 59) auf einer
Patientengruppe der einschlieBlich 18-Jahrigen. Deswegen kdnnen diese Werte in der weiteren
Berechnung der Zielpopulation nicht berticksichtigt werden. Die Angabe zur Lebenszeit-
pravalenz von Schmitt et al. (60) kann ebenfalls fiir die weitere Berechnung nicht herangezogen
werden, da sich die Angaben zur Zielpopulation gemaR Vorgaben auf einen Jahreszeitraum
beziehen sollen.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 25 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 26.08.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Somit ergeben sich aus der Literatur Pravalenzangaben fir die juvenile Psoriasis in Deutschland
zwischen 0,12 % nach Biermann et al. (45) und 0,45 % nach Jacobi et al. und Augustin et al.
(46, 56, 57) (siehe Tabelle 3-5).

Internationale Prévalenzangaben zur juvenilen Psoriasis bewegen sich zwischen 0 % in Asien
und 0,7 % in Europa (61-65). Angaben aus internationalen Studien sind hier und in den
folgenden Abschnitten der Vollstandigkeit halber aufgefihrt und werden zur weiteren
Berechnung der Zielpopulation nicht herangezogen.

Angaben zum Schweregrad der juvenilen Psoriasis in Deutschland aus der Literatur sind in
nachfolgender Tabelle 3-6 dargestelit.

Tabelle 3-6: Anteile der mittelschweren und schweren juvenilen Psoriasis in Deutschland
(Ergebnisse aus der vorhandenen Literatur)

Quelle Daten n Anteile
Biermann Deutsche GKV-Daten | 4,34 Mio. 2,94 % behandelt mit Biologika
2019 (45) 2017
Bachmann Krankenakten 73 20 % mit schwerer Erkrankung, die
2014 (37) 1-17-Jahrige systemische Therapie bendtigen
Matusiewicz Krankenakten 244 31,3 % mit mittelschwerer und
2012 (66) bis 18-Jahrige 14,9 % mit schwerer Verlaufsform,

7,7 % mit systemischer Therapie

Fur die weitere Berechnung der Zielpopulation kann der Anteil der mittelschweren bis
schweren Verlaufsform bzw. Anwendung von Systemtherapie bei Patienten mit schwerer
juveniler Psoriasis mit 20 % (siehe Tabelle 3-6) angenommen werden. Der ermittelte Anteil
von Bachmann et al. (37) beruht zwar auf einer sehr kleinen Stichprobe, die GréfRenordnung
der Subgruppe mit schwerer Erkrankung (20 %) deckt sich jedoch mit Angaben aus einem
internationalen Reviewartikel: Hier wird der Anteil an pé&diatrischen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis, die eine systemische Therapie benétigen, ebenfalls mit
20 % angegeben (4) und wird deshalb als plausibel angenommen. Die Angaben von
Matusiewicz et al. (66) sind aufgrund der Patientenpopulation fir die weitere Berechnung der
Zielpopulation nicht geeignet (Einschluss 18-jahriger Patienten). Die Angaben von Biermann
et al. (45) eignen sich aufgrund nicht aufschlussreicher Berticksichtigung der Therapieformen
ebenfalls nicht zur Ermittlung des Anteils mit mittelschwerer und schwerer Psoriasis.

Internationale Daten zum Schweregrad der juvenilen Psoriasis geben Anteile von 13 % mit
schwerer Verlaufsform (bzw. 27 % mit mittelschwerer bis schwerer Verlaufsform) und 25 %
mit Biologika-Therapie an (39).
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Angaben zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden der Pravalenz

Ergebnisse aus der GKV-Routinedatenanalyse

Der Anteil der Patienten in der InGef-Datenbank mit Psoriasis im Jahr 2017 wurde in alters-
und geschlechtsspezifischen Gruppen analysiert und ist in nachfolgender Tabelle 3-7
hochgerechnet auf Deutschland dargestellt.

Tabelle 3-7: Pravalenz der juvenilen Psoriasis im Jahr 2017 in Deutschland nach Geschlecht
und Altersgruppen (Ergebnisse aus der GKV-Routinedatenanalyse)

Altersgruppen Weiblich Mannlich Gesamt
Gesamt 0,244 % 0,206 % 0,225 %
6 Jahre 0,091 % 0,051 % 0,070 %
7 Jahre 0,099 % 0,082 % 0,090 %
8 Jahre 0,160 % 0,136 % 0,148 %
9 Jahre 0,152 % 0,116 % 0,133 %
10 Jahre 0,217 % 0,205 % 0,211 %
11 Jahre 0,177 % 0,203 % 0,191 %
12 Jahre 0,213 % 0,165 % 0,188 %
13 Jahre 0,272 % 0,169 % 0,219 %
14 Jahre 0,255 % 0,326 % 0,291 %
15 Jahre 0,348 % 0,310 % 0,329 %
16 Jahre 0,421 % 0,335 % 0,376 %
17 Jahre 0,478 % 0,338 % 0,405 %
Quelle: (54, 55)

Wie in Tabelle 3-7 dargestellt, ist die Prévalenz der juvenilen Psoriasis bei Madchen in nahezu
jedem Lebensalter etwas hoher als bei Jungen. Bei Betrachtung der Altersgruppen wird
deutlich, dass die Prévalenz bis zur Vollendung des 18. Lebensjahres weitgehend linear
ansteigt.

Ergebnisse aus der Literatur

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der Pravalenz der juvenilen Psoriasis in
Deutschland lieBen sich in der vorhandenen Literatur wie in Tabelle 3-8 dargestellt
identifizieren.
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Tabelle 3-8: Pravalenz der juvenilen Psoriasis in Deutschland nach Geschlecht und
Altersgruppen (Ergebnisse aus der vorhandenen Literatur)

Pravalenz nach Geschlecht

Quelle Daten n weiblich mannlich insgesamt
Jacobi 2015 Deutsche GKV- | 1,64 Mio., davon 0,48 % 0,42 % 0,45 %
(56) Daten 2009 293.181 < 18 Jahre
Augustin 2013
(46)

Matusiewicz Deutsche GKV- | 6,7 Mio., davon 1,2 | 0,44 % 0,35 % 0,40 %
2014 (58) Daten 2007 Mio. < 18 Jahre

Augustin 2010 | Deutsche GKV- | 1,3 Mio., davon 0,76 % 0,66 % 0,71 %
(3) Daten 2005 306.020 < 18 Jahre

Pravalenz nach Altersgruppen

Quelle Daten n min max insgesamt
Augustin 2015 | Deutsche GKV- | 1,64 Mio., davon 0-2 Jahre: | 14-<18 Jahre: | 0,45 %
(57) Daten 2009 293.181 < 18 Jahre | 0,13 % 0,67 %

Augustin 2010 | Deutsche GKV- | 1,3 Mio., davon 1 Jahr: 17 Jahre: 0,71 %
(3) Daten 2005 306.020 < 18 Jahre | 0,2% 12%

Im Kindes- und Jugendalter zeigt sich in der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen unter
18 Jahren eine etwas héhere Pravalenz bei Madchen im Vergleich zu Jungen (46, 56). Dieser
Befund ist konsistent in allen identifizierten Untersuchungen zur Prévalenz der juvenilen
Psoriasis in Deutschland vorhanden, auch wenn die Gruppe der 18-jahrigen Patienten in die
Untersuchung eingeschlossen wurde (3, 58).

Hinsichtlich der Altersverteilung zeigt sich eine lineare Zunahme der Prévalenz mit 0,2 %
betroffenen Kleinkindern im Alter von einem Jahr bis zu 1,2 % betroffenen 17-J&hrigen (3).
Auch eine spatere Analyse bestétigt diesen Anstieg: In der Gruppe der 14 bis < 18-J&hrigen war
die Pravalenz mit 0,67 % ftnfmal so hoch wie in der Gruppe der 0-2-Jahrigen (0,13 %) (57).

In einem systematischen Review publizierter internationaler Prévalenzzahlen findet sich
ebenfalls ein h&ufigerer Krankheitsbeginn nach im Vergleich zu vor der Pubertat (0,6-1,3 %
vs. 0,1-0,5 %) (61).

Angaben zur Inzidenz

Selektion der Population der GKV-Routinedatenanalyse

Versicherte wurden bei dieser Analyse eingeschlossen, wenn sie zwischen dem 01. Januar bzw.
ab Geburt im jeweiligen Analysejahr (die einzelnen Jahre 2014-2017) bis 31. Dezember des
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Folgejahres bzw. bis zum Tod innerhalb dieses Zweijahreszeitraums durchgehend versichert
und damit durchgehend beobachtbar waren. Zusétzlich musste eine durchgehende
Versicherung vom 01. Januar bis 31. Dezember bzw. ab Geburt im Jahr vor dem jeweiligen
Analysejahr (Vorbeobachtungszeitraum) bestehen. Fur die weitere Berechnung werden auch
fur die Inzidenz die Angaben aus dem aktuellsten Analysejahr herangezogen. Die
Studienpopulation zur Bestimmung der Inzidenz umfasste im Jahr 2017 3.447.745 Patienten,
davon waren 382.513 im Alter von 6 bis < 18 Jahren (54, 55).

Die Indikation Psoriasis wurde analog zur Bestimmung der Pravalenz mit dem folgenden 1CD-
10-Code aufgegriffen: L40.- Psoriasis.

Versicherte wurden als inzidente Psoriasis-Patienten im jeweiligen Jahr aufgegriffen, wenn
mindestens eine stationdre Hauptdiagnose und/oder zwei gesicherte ambulante Diagnosen in
verschiedenen Quartalen (innerhalb von vier Quartalen ab dem ersten Quartal mit Diagnose;
stationdre Nebendiagnosen werden dabei wie eine gesicherte ambulante Diagnose gezéhit)
vorlagen sowie keine Psoriasis-Diagnose als stationdre Haupt- oder Nebendiagnose oder als
gesicherte ambulante Diagnose in den 4 Quartalen vor dem Quartal der ersten Psoriasis-
Diagnose im jeweiligen Analysejahr bestand. Es wurden alle einzelnen Altersjahre von
einschlieBlich 6 bis einschlie3lich 18 Jahren sowie die beiden Altersgruppen < 6 Jahre und > 18
Jahre beriicksichtigt. Hierbei galt das Alter zum 01. Januar des jeweiligen Analysejahres.

Die Inzidenz wurde schlielflich auf die deutsche Gesamtbevdlkerung (auf Basis aktueller
Bevolkerungszahlen des Statistischen Bundesamts) sowie auf die Bevolkerung der GKV-
Versicherten (auf Basis der Risikogruppeneinteilung des Bundesamts fiir Soziale Sicherung)
hochgerechnet. Da die Risikogruppeneinteilung des Bundesamts fiir Soziale Sicherung auf
Altersgruppen basiert, erfolgte die Hochrechnung fir einzelne Altersjahre tber die Gewichtung
der entsprechenden Altersgruppe, sodass jedes Altersjahr einer Altersgruppe das gleiche
Gewicht flr die Hochrechnung erhdlt.

Ergebnisse zur Inzidenz aus der GKV-Routinedatenanalyse

Im Jahr 2017 wurden in der InGef-Datenbank 355 Patienten zwischen 6 und < 18 Jahren mit
Psoriasis-Inzidenz aufgegriffen. Das entspricht einem Anteil von 0,093 % (n=355).
Hochgerechnet fur die GKV und die deutsche Gesamtbevélkerung entspricht das 6.892 bzw.
8.100 inzidenten Psoriasis-Patienten.
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Tabelle 3-9: Inzidenz der juvenilen Psoriasis im Jahr 2017 in Deutschland (Ergebnisse aus der
GKV-Routinedatenanalyse)

Population Zeitbezug | Anzahl/ Anteil
Inzidenz der juvenilen Psoriasis?® in der InGef-Datenbank 2017 355/0,093 %
Inzidenz der juvenilen Psoriasis in der GKV 2017 6.892 /0,094 %
Inzidenz der juvenilen Psoriasis in der deutschen 2017 8.100/ 0,090 %
Gesamtbevolkerung

a: Definiert als Kinder und Jugendliche ab 6 bis <18 Jahren mit Psoriasis (L40.-)
Quelle: (54, 55)

Ergebnisse zur Inzidenz aus der Literatur
Zur Inzidenz der juvenilen Psoriasis in Deutschland konnten keine Literaturstellen identifiziert
werden.

Daten aus den USA berichten eine Inzidenz der Psoriasis im Kindes- und Jugendalter von
0,41/ 1.000, beobachtet tiber die Jahre 1970-1999 mit steigender Entwicklung tber die Zeit (2).

Angaben zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden der Inzidenz

Ergebnisse aus der GKV-Routinedatenanalyse

Der Anteil der Patienten in der InGef-Datenbank mit Psoriasis-Inzidenz im Jahr 2017 wurde in
alters- und geschlechtsspezifischen Gruppen analysiert und ist in nachfolgender Tabelle 3-10
dargestellt.
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Tabelle 3-10: Inzidenz der juvenilen Psoriasis im Jahr 2017 in Deutschland nach Geschlecht
und Altersgruppen (Ergebnisse aus der GKV-Routinedatenanalyse)

Altersgruppen Weiblich Mannlich Gesamt
Gesamt 0,096 % 0,083 % 0,090 %
6 Jahre N/A? N/A? 0,019 %
7 Jahre 0,045 % 0,037 % 0,041 %
8 Jahre 0,066 % 0,056 % 0,061 %
9 Jahre 0,037 % 0,042 % 0,040 %
10 Jahre 0,092 % 0,081 % 0,087 %
11 Jahre 0,096 % 0,106 % 0,101 %
12 Jahre 0,065 % 0,067 % 0,066 %
13 Jahre 0,091 % 0,082 % 0,086 %
14 Jahre 0,091 % 0,154 % 0,124 %
15 Jahre 0,156 % 0,118 % 0,136 %
16 Jahre 0,191 % 0,142 % 0,166 %
17 Jahre 0,196 % 0,094 % 0,143 %
a: Aufgrund der kleinen Fallzahlen der 6-Jahrigen in der InGef-Datenbank ist die separate Angabe nach
Geschlecht hier nicht mdglich.

Quelle: (54, 55)

Wie in Tabelle 3-10 dargestellt, ist die Inzidenz der juvenilen Psoriasis bei Madchen insgesamt
etwas hoher als bei Jungen. Bei Betrachtung der Altersgruppen wird deutlich, dass die Inzidenz
bis auf wenige Ausnahmen mit dem Alter ansteigt.

Ergebnisse aus der Literatur

Zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden der Inzidenz der juvenilen Psoriasis in
Deutschland konnten ebenso wie zur Inzidenz allgemein keine Literaturstellen identifiziert
werden.

Internationale Daten zeigen auch flr die Inzidenz einen Anstieg mit dem Alter sowie hohere
Werte bei Médchen im Vergleich zu Jungen (2, 61, 67). Eine norwegische Zwillingsstudie
berichtet Inzidenzraten von 0,5 (Madchen) und 0,3 (Jungen) pro 1.000 fiir 0-3-J&hrige und
entsprechend 2,9 und 2,0 / 1.000 fiir 16-19-Jahrige (68). Ahnlich verhalt es sich bei den in den
USA ermittelten Inzidenzraten: Das Verhaltnis Madchen vs. Jungen liegt bei 0,44 vs.
0,38 /1.000; die Wahrscheinlichkeit fur einen Krankheitsausbruch im Alter von 0-3 Jahren
betragt 0,14 vs. 0,53 / 1.000 im Alter von 14-17 Jahren (2). Zudem zeigen die US-Daten einen
Anstieg der Inzidenz der Psoriasis im Kindes- und Jugendalter tiber die Jahre 1970-1999: Der
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Anstieg belduft sich auf 0,30/ 1.000 in den Jahren 1970-1974 bis 0,63/ 1.000 in den Jahren
1995-1999) (2).

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. Begrunden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Um abzuschatzen, ob wesentliche Anderungen der Pravalenz und Inzidenz der juvenilen
Psoriasis in Deutschland zu erwarten sind, wurden die Ergebnisse der GKV-
Routinedatenanalyse analog zum Jahr 2017 auch fir die Jahre 2014-2016 erhoben.

Tabelle 3-11: Pravalenz und Inzidenz der juvenilen Psoriasis in Deutschland in den Jahren
2014 bis 2017

Population Anzahl
Anteil

2014 2015 2016 2017
Préavalenz der juvenilen Psoriasis in 16.889 16.936 16.295 17.291
der GKV 0,219 % 0,224 % 0,219 % 0,230 %
Prévalenz der juvenilen Psoriasis in 19.648 19.679 18.985 20.115
Deutschland 0,220 % 0,219 % 0,211 % 0,225 %
Inzidenz der juvenilen Psoriasis in 6.981 6.958 6.685 6.892
der GKV 0,091 % 0,093 % 0,091 % 0,094 %
Inzidenz der juvenilen Psoriasis in 8.249 8.143 7.873 8.100
Deutschland 0,092 % 0,091 % 0,087 % 0,090 %
Alle Angaben beziehen sich auf Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis < 18 Jahre
Quelle: (54, 55)

In Zusammenschau der GKV-Routinedaten tiber die Zeit und der Angaben zu Prévalenz und
Inzidenz in der Literatur, zeigen sich fir beide Werte Schwankungen ohne erkennbaren Trend
einer langfristigen Zunahme oder Abnahme der Prévalenz und Inzidenz. Insgesamt sind
demnach auch fiir die nachsten funf Jahre keine wesentlichen Anderungen der Pravalenz und
Inzidenz, die Uber natirliche Schwankungen hinausgehen, zu erwarten. Daher wurde fir die
Funf-Jahres-Prognose der Prdavalenz und Inzidenz der jeweilige Mittelwert (in %) von den
Jahren 2014 bis 2017 gebildet und mit den vorausberechneten Bevolkerungszahlen aus den
Jahren 2020 — 2025 multipliziert (Tabelle 3-12).
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Tabelle 3-12: Finf-Jahres-Prognose fir die Pravalenz und Inzidenz der juvenilen Psoriasis in

Deutschland

Jahr Bevolkerungszahl Pravalenz Inzidenz

2020 8.928.000 19.507 (0,219 %) 8.050 (0,090 %)
2021 8.984.000 19.629 (0,219 %) 8.101 (0,090 %)
2022 9.065.000 19.806 (0,219 %) 8.174 (0,090 %)
2023 9.152.000 19.996 (0,219 %) 8.252 (0,090 %)
2024 9.248.000 20.206 (0,219 %) 8.339 (0,090 %)
2025 9.327.000 20.379 (0,219 %) 8.410 (0,090 %)

Quelle: (54, 55, 69)

Aktuelle Literaturstellen zur Veradnderung der Prévalenz und Inzidenz der juvenilen Psoriasis
in Deutschland bzw. Literaturstellen, die zur Berechnung einer Veranderung geeignet sind,
konnten nicht identifiziert werden.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. 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 fihren. 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 fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Secukinumab 2.443 (457 - 6.002) 2.053 (381 - 5.043)

Die Hochrechnung auf die GKV-Bevoélkerung erfolgte basierend auf der Risikogruppeneinteilung des
Bundesamts fiir Soziale Sicherung, um die Zielpopulation der Kinder und Jugendlichen im Alter von 6 bis < 18
Jahre abbilden zu kénnen (siehe detaillierte Ausfiihrung im nachfolgenden Text).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV wurde nicht basierend auf der
vorgeschlagenen Quelle (www.bundesgesundheitsministerium.de) durchgefiihrt. Diese Abwei-
chung war nétig, um die Zielpopulation, die aus Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis
< 18 Jahren besteht, berechnen zu kénnen. Die oben genannte Quelle liefert keine Zahlen pro
Lebensjahr oder anderer Populationsgruppen, mit denen diese spezielle Patientenpopulation
abzubilden wére. Deswegen erfolgte die Hochrechnung der Patientenzahlen aus der InGef-
Datenbank auf die Bevolkerung der GK-Versicherten auf Basis der Risikogruppeneinteilung
des Bundesamts flir Soziale Sicherung. Da die Risikogruppeneinteilung des Bundesamts fur
Soziale Sicherung auf Altersgruppen basiert, konnte die Hochrechnung fir einzelne Altersjahre
uber die Gewichtung der entsprechenden Altersgruppe erfolgen, sodass jedes Altersjahr einer
Altersgruppe das gleiche Gewicht fur die Hochrechnung erhalt.

Definition der Zielpopulation

Laut Fachinformation von Secukinumab stellen Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine systemische Therapie in Frage
kommen, die Zielpopulation dar (42). Im vorliegenden Dossier entspricht die Zielpopulation
der Labelpopulation.
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Ermittlung der GroR3e der Zielpopulation

Gegenlber der Pravalenz der Patienten mit juveniler Psoriasis (6 bis < 18 Jahre), die mit den
Ergebnissen aus der GKV-Routinedatenanalyse und Literatur, wie in Abschnitt 3.2.3
ausfihrlich beschrieben wurde, bestimmt werden kann, sind also schrittweise folgende
Einschrankungen vorzunehmen, um die Zielpopulation zu bestimmen:

e Anteil der Patienten mit juveniler Plaque-Psoriasis in der GVK

e Anteil der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer juveniler Plaque-Psoriasis in der
GKV

e Anteil der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer juveniler Plaque-Psoriasis, die
far eine systemische Therapie in Frage kommen, in der GKV

e Hochrechnung auf die GKV im Jahr 2020

Patienten mit juveniler Psoriasis in der GKV

Aus den GKV-Routinedaten ergab sich eine Prévalenz fur die juvenile Psoriasis von 0,23 %. In
der Literatur wurden Pravalenzraten von 0,12 % — 0,45 % identifiziert. Der Mittelwert aus der
minimalen und maximalen Angabe betragt 0,29 %. Somit ergeben sich fiir die Prévalenz der
juvenilen Psoriasis folgende Werte fir die GKV bzw. die deutsche Gesamtbevélkerung:

Tabelle 3-14: Pravalenz der juvenilen Psoriasis im Jahr 2017 in der GKV / in Deutschland

Population Zeitbezug Anzahl / Anteil

Préavalenz der juvenilen Psoriasis? in der GKV 2017 21.452 (9.032 - 33.871) /
0,29 % (0,12 % — 0,45 %)

Prévalenz der juvenilen Psoriasis in der deutschen 2017 25.534 (10.751 - 40.317) /

Gesamtbevolkerung 0,29 % (0,12 % - 0,45 %)

a: Definiert als Kinder und Jugendliche von 6 bis <18 Jahren mit Psoriasis (L40.-)

Quelle: (54, 55)

Patienten mit juveniler Plaque-Psoriasis in der GKV

Der Hauptteil der padiatrischen Psoriasis-Patienten leidet unter Plaque-Psoriasis. Tollefson et
al. (2) geben diesen Anteil mit 73,7 % an.

Die Pravalenz der Kinder und Jugendlichen im Alter von 6 bis < 18 Jahren mit Plaque-Psoriasis
unter den GK-Versicherten betragt unter Verwendung der Angaben in der InGef-Datenbank
0,17 % (0,23 % x 0,737 = 0,17 %).
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Wendet man auf die Prdvalenzangaben der in der Literatur identifizierten Werte aus den Jahren
2017 und 2009 (siehe Tabelle 3-5) das 73,7 %-Kriterium nach Tollefson et al. (2) fur die
Ermittlung des Anteils der Plague-Psoriasis an, ergeben sich Pravalenzraten zwischen 0,09 %
und 0,33 % fir die juvenile Plaque-Psoriasis (0,12 % x 0,737 = 0,09 % und 0,45 % X
0,737 = 0,33 %).

Der Mittelwert aus der minimalen und maximalen Angabe betrégt 0,21 %. Somit ergeben sich
fiir die Pravalenz der juvenilen Plaque-Psoriasis folgende Werte fur die GKV bzw. die deutsche
Gesamtbevolkerung:

Tabelle 3-15: Pravalenz der juvenilen Plaque-Psoriasis im Jahr 2017 in der GKV / in
Deutschland

Population Zeitbezug Anzahl / Anteil
Préavalenz der juvenilen Plaque-Psoriasis in der 2017 15.810 (6.657 — 24.963) /
GKYV (nach Tollefson et al. (2)) 0,21 % (0,09 % — 0,33 %)
Prévalenz der juvenilen Plague-Psoriasis in der 2017 18.819 (7.924 — 29.713) /
deutschen Gesamtbevolkerung (nach Tollefson et 0,21 % (0,09 % — 0,33 %)
al. (2))

Quelle: (54, 55)

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer juveniler Plaque-Psoriasis in der GKV

Die Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis in der InGef-Datenbank wurden als die
Patienten mit einer Verschreibung eines Wirkstoffs fir mittelschwere bis schwere chronische
Psoriasis im jeweiligen Analysejahr wie oben beschrieben identifiziert. In der InGef-Datenbank
entspricht der Anteil der padiatrischen Patienten im Alter von 6 bis <18 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Verlaufsform an allen pédiatrischen Patienten in diesem Alter im

Jahr 2017 5,71 % (= X 100 = 5,71 %).

Die in der Literatur identifizierten Werte fir den Anteil der schweren Verlaufsform bzw.
Anwendung von Systemtherapie bei Patienten mit juveniler Psoriasis liegen bei bis zu 20 % (4,
37).

Hieraus ergibt sich ein Mittelwert von 12,86 % mit einem Maximalwert von 20 % und einem
Minimalwert von 5,71 %, die nun auf die im vorhergehenden Schritt berechneten Zahlen
angewendet werden. Um die maximale Spanne dabei zu erfassen, wurde der Minimalwert aus
dem aktuellen Rechenschritt auf den Minimalwert der zuvor berechneten Spanne bezogen
(0,09 % x 0,0571 = 0,005 %) und ebenso der Maximalwert des aktuellen Rechenschritts auf
den Maximalwert der zuvor berechneten Spanne (0,33 % x 0,20 = 0,066 %). Entsprechend
wurde der neue Mittelwert mit den resultierenden 12,86 % berechnet (0,21 % X 0,1286 =
0,027 %) (siehe Tabelle 3-16).
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Tabelle 3-16: Pravalenz der mittelschweren bis schweren juvenilen Plaque-Psoriasis im Jahr
2017 in der GKV / in Deutschland

Population Zeitbezug Anzahl / Anteil
Prévalenz der mittelschweren bis schweren 2017 2.032 (380 —4.993) /
juvenilen Plague-Psoriasis in der GKV 0,027 % (0,005 % - 0,066 %)
Prévalenz der mittelschweren bis schweren 2017 2.419 (452 -5.943) /
juvenilen Plague-Psoriasis in der deutschen 0,027 % (0,005 % - 0,066 %)
Gesamtbevolkerung

Quelle: (54, 55)

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer juveniler Plaque-Psoriasis, die flr eine
systemische Therapie in Frage kommen, in der GKV

Der Anteil der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer juveniler Plaque-Psoriasis wurde
anhand der Anwendung einer systemischen Therapie, die fur mittelschwere bis schwere
Formen der Plaque-Psoriasis zugelassen ist, bestimmt. Daher kann die Schlussfolgerung
getroffen werden, dass der resultierende Anteil an Patienten auch fur eine Systemtherapie in
Frage kommt und somit die in Tabelle 3-16 dargestellten Zahlen die Zielpopulation darstellt.

Hochrechnung auf die Versicherten in der GKV und die deutsche Gesamtbevolkerung im
Jahr 2020

Zwar wird davon ausgegangen, dass sich die Pravalenz und Inzidenz der mittelschweren bis
schweren juvenilen Plaque-Psoriasis in den nachsten funf Jahren nicht &ndern, jedoch wachst
die deutsche Gesamtbevolkerung und damit einhergehend die Anzahl der Versicherten in der
GKYV (ber die Jahre. Zwischen 2017 und 2020 ist von einem Zuwachs von 1 % auszugehen
(55).

Die daraus resultierenden Zahlen fur die Patienten in der Zielpopulation insgesamt sowie
anteilig in der GKV sind in nachfolgender Tabelle 3-17 dargestellt.

Tabelle 3-17: Pravalenz der mittelschweren bis schweren juvenilen Plaque-Psoriasis im Jahr
2020 in der GKV / in Deutschland

Population Zeitbezug Anzahl / Anteil
Prévalenz der mittelschweren bis schweren 2020 2.053 (381 -5.043) /
juvenilen Plague-Psoriasis in der GKV 0,027 % (0,005 % - 0,066 %)
Prévalenz der mittelschweren bis schweren 2020 2.443 (457 - 6.002) /
juvenilen Plague-Psoriasis in der deutschen 0,027 % (0,005 % - 0,066 %)
Gesamtbevolkerung

Quelle: (54, 55)
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 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 3-18: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmall des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Secukinumab Zielpopulation betréchtlich 2.053

(381 -15.043)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die GroRe der Patientengruppe, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
beansprucht wird, entspricht der ermittelten Patientenspanne fiir die Zielpopulation, fiir die ein
betrachtlicher Zusatznutzen besteht (siehe Modul 4E). Die Herleitung der Patientenzahlen
wurde bereits ausfuhrlich in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 beschrieben.

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 Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.
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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 VVolltexte
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 Gute
Epidemiologische Praxis (GEP) und insbhesondere der fur Sekundardatenanalyse zutreffenden
Spezifizierung in der Leitlinie Gute Praxis Sekundardatenanalyse (GPS) sowie STROSA2
durchgefuhrt (70). GemaR STROSA?2 wurden die Ergebnisse der Sekundardatenanalyse in den
Abschnitten 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5 systematisch berichtet und deren Limitation diskutiert. Des
Weiteren wurden generelle Erwdgungen zu Limitation, Reprdsentativitit und
Generalisierbarkeit im Analyseplan dargelegt (53).

Zur Priifung der externen Validitét der Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse zu Pravalenz
und Inzidenz der pédiatrischen Psoriasis in Deutschland wurde eine orientierende
Literaturrecherche durchgefuhrt. Hierzu wurde in den Datenbanken Medline und Embase,
sowie in internen Quellen nach Literatur gesucht. Die verwendeten Suchbegriffe waren:
Psoriasis (im Titel) in Kombination mit child / infant/ paediatrics / pediatrics (inkl. Synonyme
und verschiedene Schreibweisen im Freitext und als Schlagworte) und in Kombination mit
Deutschland oder Europa (Freitext und als Schlagwort). Eingeschrankt wurde auf Ver-
offentlichungen ab dem Jahr 2009.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

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

1. Boehncke W-H, Schdon MP. Psoriasis. The Lancet. 2015;386(9997):983-94.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 39 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 26.08.2020

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

2. Tollefson MM, Crowson CS, McEvoy MT, Maradit Kremers H. Incidence of psoriasis
in children: a population-based study. J Am Acad Dermatol. 2010;62(6):979-87.

3. Augustin M, Glaeske G, Radtke MA, Christophers E, Reich K, Schafer I. Epidemiology
and comorbidity of psoriasis in children. The British journal of dermatology. 2010;162(3):633-
6.

4, Eichenfield LF, Paller AS, Tom WL, Sugarman J, Hebert AA, Friedlander SF, et al.
Pediatric psoriasis: Evolving perspectives. Pediatric Dermatology. 2018;35(2):170-81.

5. Benoit S, Hamm H. [Psoriasis in childhood and adolescence: clinical features and
therapy]. Hautarzt. 2009;60(2):100-8.

6. Bronckers 1M, Paller AS, van Geel MJ, van de Kerkhof PC, Seyger MM. Psoriasis in
Children and Adolescents: Diagnosis, Management and Comorbidities. Paediatr Drugs.
2015;17(5):373-84.

7. AWME-S2k-Leitlinie (013-094). Therapie der Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen.
AWMEF online - Das Portal der wissenschaftlichen Medizin; 2019. p. 70.

8. Morris A, Rogers M, Fischer G, Williams K. Childhood Psoriasis: A Clinical Review
of 1262 Cases. Pediatr Dermatol. 2001;18(3):188-98.

Q. Sticherling M. [Children and adolescents with psoriasis. What therapy is
recommended?]. Hautarzt. 2012;63(3):192-201.

10. Mercy K, Kwasny M, Cordoro KM, Menter A, Tom WL, Korman N, et al. Clinical
manifestations of pediatric psoriasis: results of a multicenter study in the United States. Pediatr
Dermatol. 2013;30(4):424-8.

11. LEO Pharma GmbH. Das Kobner-Phdnomen bei Psoriasis 2019 [Zugriff am
07.07.2020]. Verfugbar unter: http://www.psorinfo.de/Das-K%C3%B6bner-
Ph%C3%A4nomen.aspx?1D=130.

12.  Pourchot D, Bodemer C, Phan A, Bursztejn AC, Hadj-Rabia S, Boralevi F, et al. Nail
Psoriasis: A Systematic Evaluation in 313 Children with Psoriasis. Pediatr Dermatol.
2017;34(1):58-63.

13.  Pinson R, Sotoodian B, Fiorillo L. Psoriasis in children. Psoriasis (Auckl). 2016;6:121-
9.

14.  de Jager ME, van de Kerkhof PC, de Jong EM, Seyger MM. A cross-sectional study
using the Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI) in childhood psoriasis: negative
effect on quality of life and moderate correlation of CDLQI with severity scores. The British
journal of dermatology. 2010;163(5):1099-101.

15.  Silverberg NB. Pediatric psoriasis: an update. Therapeutics and Clinical Risk
Management. 2009;5:849-56.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 40 von 87


http://www.psorinfo.de/Das-K%C3%B6bner-Ph%C3%A4nomen.aspx?ID=130
http://www.psorinfo.de/Das-K%C3%B6bner-Ph%C3%A4nomen.aspx?ID=130

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 26.08.2020

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

16. Sticherling M, Augustin M, Boehncke WH, Christophers E, Domm S, Gollnick H, et al.
Therapy of psoriasis in childhood and adolescence - a German expert consensus. J Dtsch
Dermatol Ges. 2011;9(10):815-23.

17.  Raychaudhuri SP, Gross J. A Comparative Study of Pediatric Onset Psoriasis with Adult
Onset Psoriasis. Pediatr Dermatol. 2000;17(3):174-8.

18.  Seyhan M, Coskun BK, Saglam H, Ozcan H, Karincaoglu Y. Psoriasis in childhood and
adolescence: evaluation of demographic and clinical features. Pediatr Int. 2006;48(6):525-30.

19. Ozden MG, Tekin NS, Gurer MA, Akdemir D, Dogramaci C, Utas S, et al.
Environmental risk factors in pediatric psoriasis: a multicenter case-control study. Pediatr
Dermatol. 2011;28(3):306-12.

20.  Schakel K, Schon MP, Ghoreschi K. [Pathogenesis of psoriasis]. Hautarzt.
2016;67(6):422-31.

21. Rendon A, Schakel K. Psoriasis Pathogenesis and Treatment. Int J Mol Sci. 2019;20(6).

22.  Wang A, Bai Y. Dendritic cells: The driver of psoriasis. J Dermatol. 2020;47(2):104-
13.

23.  Krueger JG, Bowcock A. Psoriasis pathophysiology: current concepts of pathogenesis.
Ann Rheum Dis. 2005;64 Suppl 2:ii30-6.

24.  Muhr P, Zeitvogel J, Werfel T, Wittmann M. Expression of IL-1 family members upon
stimulation with 1L-17 differs in keratinocytes derived from psoriasis patients and healthy
donors. Journal of Translational Medicine. 2010;8(S1).

25.  Nast A, Amelunxen L, Augustin M, Boehncke WH, Dressler C, Gaskins M, et al. S3-
Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris -Update 2017. AWMF online - Das Portal der
wissenschaftlichen Medizin; 2017. p. 156.

26.  Nestle FO, Kaplan DH, Barker J. Psoriasis. N Engl J Med. 2009;361:496-509.

27.  Cordoro KM, Hitraya-Low M, Taravati K, Sandoval PM, Kim E, Sugarman J, et al.
Skin-infiltrating, interleukin-22-producing T cells differentiate pediatric psoriasis from adult
psoriasis. J Am Acad Dermatol. 2017;77(3):417-24.

28. Zhang L, Li Y, Yang X, Wei J, Zhou S, Zhao Z, et al. Characterization of Th17 and
FoxP3(+) Treg Cells in Paediatric Psoriasis Patients. Scand J Immunol. 2016;83(3):174-80.

29. Osier E, Wang AS, Tollefson MM, Cordoro KM, Daniels SR, Eichenfield A, et al.
Pediatric Psoriasis Comorbidity Screening Guidelines. JAMA Dermatol. 2017;153(7):698-704.

30. Au SC, Goldminz AM, Loo DS, Dumont N, Levine D, Volf E, et al. Association
between pediatric psoriasis and the metabolic syndrome. J Am Acad Dermatol.
2012;66(6):1012-3.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 41 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 26.08.2020

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

31.  Gottlieb AB, Chao C, Dann F. Psoriasis comorbidities. The Journal of dermatological
treatment. 2008;19(1):5-21.

32. Kimball AB, Wu EQ, Guerin A, Yu AP, Tsaneva M, Gupta SR, et al. Risks of
developing psychiatric disorders in pediatric patients with psoriasis. J Am Acad Dermatol.
2012;67(4):651-7 el-2.

33.  Lewis-Jones MS, Finlay AY. The Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI):
initial validation and practical use. The British journal of dermatology. 1995;132:942-9.

34.  Beattie PE, Lewis-Jones MS. A comparative study of impairment of quality of life in
children with skin disease and children with other chronic childhood diseases. The British
journal of dermatology. 2006;155(1):145-51.

35. Linder MD, Piaserico S, Augustin M, Fortina AB, Cohen AD, Gieler U, et al. Psoriasis
- The Life Course Approach. Acta Derm Venereol. 2016;96(217):102-8.

36.  Oostveen AM, de Jager ME, van de Kerkhof PC, Donders AR, de Jong EM, Seyger
MM. The influence of treatments in daily clinical practice on the Children's Dermatology Life
Quality Index in juvenile psoriasis: a longitudinal study from the Child-CAPTURE patient
registry. The British journal of dermatology. 2012;167(1):145-9.

37. Bachmann F, Unterweger C, Stieler K, Minden K, Blume-Peytavi U, Philipp S.
Characterization of a paediatric psoriasis population. Journal of the German Society of
Dermatology Conference: 12th Congress of European Society for Pediatric Dermatology.
2014;12(SUPPL. 2):36-7.

38. Bronckers I, Paller AS, West DP, Lara-Corrales I, Tollefson MM, Tom WL, et al. A
Comparison of Psoriasis Severity in Pediatric Patients Treated With Methotrexate vs Biologic
Agents. JAMA Dermatol. 2020.

39.  Schwartz G, Paller AS. Targeted therapies for pediatric psoriasis. Semin Cutan Med
Surg. 2018;37(3):167-72.

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

41.  Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Taltz® 80 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze Taltz® 80 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen (Stand: 06/2020). 2020.

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

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

44.  Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Enbrel® 10 mg (Stand: 11/2019). 2019.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 42 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 26.08.2020

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

45.  Biermann MH, Melzer N. 149 Prevalence and biological treatment of psoriasis in
children and adolescents in Germany. Journal of Investigative Dermatology. 2019;139(9):S2309.

46.  Augustin M, Reich K, Glaeske G, Kampfe S, Radtke MA, Gerdau-Heitmann C, et al.
Drug supply for children with psoriasis in Germany. J Dtsch Dermatol Ges. 2013;11(8):751-5.

47.  World Health Organization. Global report on psoriasis. 2016.

48.  Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA). Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses Gber 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.

49.  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.

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

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

52.  Chiricozzi A, Krueger JG. IL-17 targeted therapies for psoriasis. Expert opinion on
investigational drugs. 2013;22(8):993-1005.

53. WIG-2, InGef, Novartis Pharma GmbH. ANALYSEPROTOKOLL - Berechnung der
Prévalenz und Inzidenz der Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen auf der Basis von GKV-
Routinedaten. 2020.

54. WIG-2, InGef, Novartis Pharma GmbH. ERGEBNISSE - Berechnung der Pravalenz
und Inzidenz der Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen auf der Basis von GKV-Routinedaten.
2020.

55. Novartis Pharma GmbH. Kalkulationen zur Ermittlung der Zielpopulation padiatrische
Psoriasis. 2020.

56. Jacobi A, Kis A, Radtke M, Augustin J, Glaeske G, Schaefer I, et al. Regionale
Unterschiede in der Versorgung der juvenilen Psoriasis in Deutschland. Aktuelle Dermatologie.
2015;41(08/09):333-9.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 43 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 26.08.2020

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

57.  Augustin M, Radtke MA, Glaeske G, Reich K, Christophers E, Schaefer I, et al.
Epidemiology and Comorbidity in Children with Psoriasis and Atopic Eczema. Dermatology.
2015;231(1):35-40.

58. Matusiewicz D, Koerber A, Schadendorf D, Wasem J, Neumann A. Childhood
psoriasis--an analysis of German health insurance data. Pediatr Dermatol. 2014;31(1):8-13.

59.  Schafer 1, Rustenbach SJ, Radtke M, Augustin J, Glaeske G, Augustin M.
[Epidemiology of psoriasis in Germany--analysis of secondary health insurance data].
Gesundheitswesen. 2011;73(5):308-13.

60.  SchmittJ, Apfelbacher CJ. Epidemiology of pediatric psoriasis: A representativ German
cross-sectional study (P316) - 37th Annual Meeting of the Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Forschung (ADF). Experimental Dermatology. 2010;19:166-232.

61. Burden-Teh E, Thomas KS, Ratib S, Grindlay D, Adaji E, Murphy R. The epidemiology
of childhood psoriasis: a scoping review. The British journal of dermatology.
2016;174(6):1242-57.

62.  Parisi R, Symmons DP, Griffiths CE, Ashcroft DM, on behalf of the on behalf of the
Identification and Management of Psoriasis and Associated ComorbidiTy (IMPACT) project
team. Global epidemiology of psoriasis: a systematic review of incidence and prevalence. J
Invest Dermatol. 2013;133(2):377-85.

63. Megna M, Napolitano M, Balato A, Scalvenzi M, Cirillo T, Gallo L, et al. Psoriasis in
Children: A Review. Current Pediatric Reviews. 2015;11:10-26.

64. Michalek IM, Loring B, John SM. A systematic review of worldwide epidemiology of
psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017;31(2):205-12.

65. Mahe E, Bursztejn AC, Phan A, Corgibet F, Beauchet A. Management of childhood
psoriasis in France. A national survey among general practitioners, pediatricians, and
dermatologists. Dermatol Ther. 2018;31(1).

66.  Matusiewicz D, Korber A, Schadendorf D, Wasem J, Neumann A. [Psoriasis in children
and adolescents. A nationwide physician survey on the healthcare situation in Germany].
Hautarzt. 2012;63(10):801-7.

67.  Tangtatco JA, Lara-Corrales I. Update in the management of pediatric psoriasis. Curr
Opin Pediatr. 2017;29(4):434-42.

68.  Olsen AO, Grjibovski A, Magnus P, Tambs K, Harris JR. Psoriasis in Norway as
observed in a population-based Norwegian twin panel. The British journal of dermatology.
2005;153(2):346-51.

69.  Statistisches  Bundesamt (Destatis). Ergebnisse der 14.  koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2018). BEV-VARIANTE-02 Geburten, LE und
WS moderat (G2L2W2) 2020 [Zuletzt akutualisiert am 20.08.2020; Zugriff am 20.08.2020].
Verfligbar unter: https://www-

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 44 von 87


https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=previous&levelindex=1&step=1&titel=Ergebnis&levelid=1597914007306&acceptscookies=false#abreadcrumb

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 26.08.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

genesis.destatis.de/genesis/online?operation=previous&levelindex=1&step=1&titel=Ergebnis
&levelid=1597914007306&acceptscookies=false#abreadcrumb.

70.  WIG-2, InGef, Novartis Pharma GmbH. ABSCHLUSSBERICHT - Berechnung der
Prévalenz und Inzidenz der Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen auf der Basis von GKV-
Routinedaten. 2020.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 45 von 87


https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=previous&levelindex=1&step=1&titel=Ergebnis&levelid=1597914007306&acceptscookies=false#abreadcrumb
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=previous&levelindex=1&step=1&titel=Ergebnis&levelid=1597914007306&acceptscookies=false#abreadcrumb

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 26.08.2020

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

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 3-27 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.

Therapieabbriche sind in den Tabelle 3-19 bis Tabelle 3-27 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-19: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

(Stelara®)

alle zwolf Wochen,

s. ¢.; abhangig vom
Kdrpergewicht:

0,75 mg/kge® bei < 60 kg
oder 45 mg bei > 60 kg
bis < 100 kg oder

90 mg bei > 100 kg

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus? Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen | dauer je
bewertendes bzw. pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmalige Spanne)® Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Secukinumab Zielpopulation Kontinuierlich: 12¢ 1
(Cosentyx®) monatlich, s. c.;

abhédngig vom

Kdrpergewicht:

75 mg bei < 25 kg und

bei 25 bis < 50 kg oder

150 -300 mg bei

>50 kg
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Adalimumab Zielpopulation Kontinuierlich: 26,079 1
(z. B. Amgevita®, alle zwei Wochen, s. c.;
Idacio® oder Hulio®) abhangig vom Korper-

gewicht:

20 mg bei 15 kg bis

< 30 kg oder

40 mg bei > 30 kg
Etanercept Zielpopulation Kontinuierlich: 52,144 1
(z. B. Enbrel®) einmal wochentlich,

s. ¢. 0,8 mg/kg Kdrper-

gewicht (bis zu max.

50 mg pro Dosis)
Ustekinumab Zielpopulation Kontinuierlich: 4,35¢ 1

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus? Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen | dauer je
bewertendes bzw. pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmalige Spanne)® Spanne)
Vergleichstherapie)

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

b: 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 dargestellt.

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

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

e: Um das Injektionsvolumen (ml) fir Patienten < 60 kg zu berechnen, soll folgende Formel angewandt
werden: Korpergewicht (kg) x 0,0083 (ml/kg) oder siehe Tabelle 2 der Fachinformation von Stelara®. Das
errechnete Volumen sollte auf 0,01 ml aufgerundet und mittels einer skalierten 1-ml-Spritze verabreicht
werden (1).

Quelle: (1-8)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 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 bei Erwachsenen (Vorgangsnummern 2015-
06-01-D-167 und 2017-03-01-D-276) werden initiale Induktionsschemata bei der Kosten-
darstellung nicht bertcksichtigt, wenn es sich um eine chronische Erkrankung mit
kontinuierlichem Therapiebedarf handelt und nach initialer Titration keine erneute Titration
oder Dosisanpassung erforderlich ist (9-12). Da es sich bei der Plaque-Psoriasis auch schon im
Kindesalter 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 berticksichtigt. Das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRigen 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 kénnen in der Exceltabelle zur Kostenberechnung von Plaque-Psoriasis
bei Kindern nachvollzogen werden (8).

Secukinumab (Cosentyx®)

Cosentyx® ist angezeigt zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren, die flr eine systemische Therapie in
Frage kommen (2, 3).
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GemiB der Fachinformation von Cosentyx® kann wiahrend der Erhaltungstherapie eine
gewichtsspezifische Dosis verabreicht werden. Patienten mit einem Korpergewicht von
weniger als 25 kg erhalten monatlich 75 mg subkutan, Patienten mit einem Kdorpergewicht
zwischen 25 kg und weniger als 50 kg erhalten ebenfalls monatlich 75 mg subkutan. Patienten
mit einem Korpergewicht von mindestens 50 kg erhalten monatlich 150 mg subkutan mit einer
maoglichen Steigerung auf 300 mg subkutan monatlich. In der Erhaltungstherapie wird daher
jeweils von zwolf Behandlungen pro Patient und Jahr ausgegangen.

Adalimumab (z. B. Amgevita®, Idacio® oder Hulio®)

Amgevita® bzw. Idacio® oder Hulio® sind indiziert zur Behandlung der schweren chronischen
Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 4 Jahren), die nur
unzureichend auf eine topische Therapie und Phototherapien angesprochen haben oder fir die
diese Therapien nicht geeignet sind (4-6).

GemaR der Fachinformation von Amgevita® bzw. Idacio® oder Hulio® wird die empfohlene
Dosis fiir Patienten mit Plaque-Psoriasis im Alter von 4 bis 17 Jahren wahrend der
Erhaltungstherapie anhand des Kdérpergewichtes bestimmt. Dabei erhalten Patienten bei einem
Korpergewicht von 15 kg bis weniger als 30 kg 20 mg subkutan jede zweite Woche und
Patienten mit einem Korpergewicht von mindestens 30 kg erhalten 40 mg subkutan jede zweite
Woche. 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
20 mg bzw. 40 mg pro Patient und Jahr ausgegangen.

Etanercept (z. B. Enbrel®)

Enbrel® ist indiziert zur Behandlung der chronischen schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern
und Jugendlichen ab dem Alter von 6 Jahren, die unzureichend auf eine andere systemische
Therapie oder Lichttherapie angesprochen haben oder sie nicht vertragen(7).

GemaR der Fachinformation von Enbrel® betragt die empfohlene Dosis einmal wochentlich
0,8 mg/kg Korpergewicht subkutan (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) fur bis zu 24 Wochen.
Falls eine erneute Behandlung mit Enbrel® indiziert ist, sollte die oben beschriebene Anleitung
zur Behandlungsdauer befolgt werden. Die Dosis sollte einmal wdéchentlich 0,8 mg/kg
Korpergewicht subkutan (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) betragen. Aufgrund des
chronischen Charakters der Erkrankung ist auch bei einer Therapie mit Etanercept im
Kindesalter von einem kontinuierlichen Behandlungsbedarf ohne zeitliche Begrenzung
auszugehen. Unter der Annahme von 365 Tagen pro Jahr und sieben Tagen pro Woche wird
wahrend der Erhaltungstherapie daher von 365 Tage /7 Tage = 52,14 Behandlungen pro
Patient und Jahr ausgegangen.

Ustekinumab (Stelara®)

Stelara® ist fiir die Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern
und Jugendlichen ab 6 Jahren indiziert, die unzureichend auf andere systemische Therapien
oder Phototherapien angesprochen oder sie nicht vertragen haben (1).
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GemaR der Fachinformation von Stelara® basieren die empfohlenen Dosierungen wahrend der
Erhaltungstherapie auf dem Korpergewicht. Dabei erhalten Patienten mit einem Korpergewicht
von weniger als 60 kg eine Dosis von 0,75 mg/kg subkutan alle zwolf Wochen. Um das
Injektionsvolumen (ml) fir Patienten < 60 kg zu berechnen, soll folgende Formel angewandt
werden: Kdrpergewicht (kg) x 0,0083 (ml/kg) oder siehe Tabelle 2 der Fachinformation von
Stelara®. Das errechnete Volumen sollte auf 0,01 ml aufgerundet und mittels einer skalierten
1-ml-Spritze verabreicht werden (1).

Patienten mit einem Korpergewicht zwischen 60 kg und weniger als 100 kg erhalten wéhrend
der Erhaltungsdosis 45 mg subkutan alle zwd6lf Wochen und flr Patienten mit einem
Korpergewicht von mehr als 100 kg wird eine Dosis von 90 mg subkutan alle zwolf Wochen
empfohlen. 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.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 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 3-19). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

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

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumab Zielpopulation Kontinuierlich: 12¢
(Cosentyx®) monatlich, s. c.;
abhéangig vom
Kdrpergewicht:

75 mg bei < 25 kg oder
25 bis < 50 kg oder
150 -300 mg bei

>50 kg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Adalimumab Zielpopulation Kontinuierlich: 26,079
(z. B. Amgevita®, Idacio® oder alle zwei Wochen, s. c.;
Hulio®) abhangig vom Korper-
gewicht:
20 mg bei 15 kg bis
< 30 kg oder

40 mg bei > 30 kg
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus? Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmafige Patientengruppe (ggf. Spanne)®
Vergleichstherapie)

Etanercept Zielpopulation Kontinuierlich: 52,144

(z. B. Enbrel®) einmal wochentlich,

s. ¢. 0,8 mg/kg Korper-
gewicht (bis zu max.
50 mg pro Dosis)

Ustekinumab Zielpopulation Kontinuierlich: 4,35¢
(Stelara®) alle zwoIf Wochen,

s. c.; abhéngig vom
Kdrpergewicht:

0,75 mg/kge bei

< 60 kg oder 45 mg bei
> 60 kg bis <100 kg
oder

90 mg bei > 100 kg

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

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

b: 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 dargestellt.

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

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

e: Um das Injektionsvolumen (ml) fir Patienten < 60 kg zu berechnen, soll folgende Formel angewandt
werden: Korpergewicht (kg) x 0,0083 (ml/kg) oder siehe Tabelle 2 der Fachinformation von Stelara®. Das
errechnete Volumen sollte auf 0,01 ml aufgerundet und mittels einer skalierten 1-ml-Spritze verabreicht
werden (1).

Quelle: (1-8)
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 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 Mal fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede

Therapie eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-21: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Falle einer nichtmedikamen-
zweckmanige Spanne) tésen Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet interna-
tional gebréuchlichen
Mal3es)?
Zu bewertendes Arzneimittel
Secukinumab Zielpopulation 12 abhéngig vom
(Cosentyx®) Korpergewicht?:
75 mg 900 mgP
oder oder
150 mg 1.800 mg
oder oder
300 mg 3.600 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Adalimumab Zielpopulation 26,07 abhéangig vom
(z. B. Amgevita®, Kdrpergewichte:
Idacio® oder 20 mg 521,43 mg
Hulio®) oder oder
40 mg 1.042,86 mg
Etanercept Zielpopulation 52,14 0,8 mg/kg 1.303,57 mg¢
(z. B. Enbrel®) bis maximal bis maximal
50 mg 2.607,14 mg
Ustekinumab Zielpopulation 4,35 0,75 mg/kg 195,54 mg®
(Stelara®) bis maximal bis maximal
90 mg 391,07 mg
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Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. (ggof. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer nichtmedikamen-
zweckmaRige Spanne) tosen Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet interna-

tional gebrauchlichen
Mal3es)?

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 dargestellt.

b: Secukinumab wird gewichtsspezifisch verabreicht (siehe Abschnitt 3.3.1). Fir die Berechnung der Jahres-
therapiekosten wird im Folgenden eine Spanne von 75 mg bis 300 mg gewahlt. Als untere Spanne wird eine
Dosis von 75 mg bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von < 50 kg gewdahlt. Da fur die Dosis von 75 mg
Secukinumab zum Zeitpunkt der Zulassung von Cosentyx® fir Plaque-Psoriasis bei Kindern keine
Darreichungsform zur Verfligung stand, wird voriibergehend auf Cosentyx® Pulver zur Herstellung einer
Injektionsldsung a 150 mg mit der néchsthéheren Dosis von 150 mg zuriickgegriffen und mit einem
entsprechenden Verwurf von 75 mg gerechnet. Diese Darreichungsform wird den Patienten voraussichtlich ab
dem 01.09.2020 zur Verfligung stehen. Daher entsteht flr die untere Spanne zeitweise insgesamt ein Jahres-
verbrauch von 1.800 mg Secukinumab. Ein Cosentyx®-Praparat mit einer Dosis von 75 mg ist in Entwicklung
und wird den Patienten schnellstmdglich zur Verfiigung gestellt, sodass bei dem Jahresverbrauch nur
kurzfristig mit einem Verwurf zu rechnen ist und dieser langfristig bei 900 mg Secukinumab liegen wird. Als
obere Spanne wird eine Dosis von 300 mg bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von > 50 kg gewahlt.

c: Patienten mit einem Kdérpergewicht von 15 kg - < 30 kg erhalten 20 mg Adalimumab und Patienten mit
einem Kdorpergewicht von > 30 kg erhalten 40 mg Adalimuamb.

d: Etanercept ist ab einem Alter von 6 Jahren zugelassen. Ein 6-jahriger Patient wiegt geméaR Mikrozensus im
Durchschnitt 23,60 kg (13). Bei einem Durchschnittsgewicht von 23,60 kg wird eine Mindestmenge von
18,88 mg Etanercept zur Herstellung eine Ldsung bendtigt (0,8 mg/kg x 23,60 kg). Da der Rest einer
angefangenen Injektionslésung laut Fachinformation innerhalb von sechs Stunden verwendet werden muss
und die verbleibenden 6,12 mg im weiteren Therapieverlauf nicht weiterverwendet werden kdnnen, muss ein
Verwurf berticksichtigt werden (7). Daher ist eine Packung mit 25 mg zu wahlen. Fir die untere Spanne wird
demzufolge ein Verbrauch basierend auf der Verwendung einer 25 mg Packung berechnet.

e: Ustekinumab ist ab einem Alter von 6 Jahren zugelassen. Ein 6-jahriger Patient wiegt gemal Mikrozensus
im Durchschnitt 23,60 kg (13). Bei einem Durchschnittsgewicht von 23,60 kg wird eine Mindestmenge von
20,00 mg Ustekinumab zur Herstellung eine L&sung bendtigt (siehe Tabelle 2 der Fachinformation von
Stelara® (1) oder 0,0083 ml/kg x 36,60 kg = 0,1958 ml, gerundet 20 ml). Da der Rest einer angefangenen
Injektionslésung laut Fachinformation nicht weiterverwendet werden darf und die verbleibenden 25,00 mg im
weiteren Therapieverlauf nicht weiterverwendet werden kénnen, muss ein Verwurf beriicksichtigt werden (1).
Daher ist eine Packung mit 45 mg zu wahlen. Fir die untere Spanne wird demzufolge ein Verbrauch
basierend auf der Verwendung einer 45 mg Packung berechnet.

Quelle: (1-8).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).
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Der Jahresdurchschnittsverbrauch der in Tabelle 3-21 genannten Arzneimittel wurde mittels
der Fachinformation des jeweiligen Arzneimittels ermittelt (1-7). Zur Berechnung der
benoétigten Gesamtmenge an Wirkstoff pro Patient und Jahr (Jahresverbrauch) wurde fur alle
Wirkstoffe die Anzahl an Behandlungen mit der verabreichten Wirkstoffmenge multipliziert.
Dabei wurden die jeweiligen Angaben der unteren und oberen Spannen berucksichtigt. Die
exakten Berechnungen kénnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen werden (8).

Fur Secukinumab wird im Folgenden eine Spanne von 75 mg bis 300 mg gewahlt. Als untere
Spanne wird eine Dosis von 75 mg bei Patienten mit einem Kaorpergewicht von <50 kg
gewéhlt. Da fur die Dosis von 75 mg Secukinumab zum Zeitpunkt der Zulassung von
Cosentyx® fiir Plaque-Psoriasis bei Kindern keine Darreichungsform zur Verfiigung stand, wird
voriibergehend auf Cosentyx® Pulver zur Herstellung einer Injektionslsung a 150 mg mit der
nachsthdheren Dosis von 150 mg zurtickgegriffen und mit einem entsprechenden Verwurf von
75 mg gerechnet. Diese Darreichungsform wird den Patienten voraussichtlich ab dem
01.09.2020 zur Verfugung stehen. Daher entsteht flr die untere Spanne zeitweise insgesamt ein
Jahresverbrauch von 1.800 mg Secukinumab. Ein Cosentyx®-Praparat mit einer Dosis von
75 mg ist in Entwicklung und wird den Patienten schnellstméglich zur Verfligung gestellt,
sodass bei dem Jahresverbrauch nur kurzfristig mit einem Verwurf zu rechnen ist und dieser
langfristig bei 900 mg Secukinumab liegen wird. Als obere Spanne wird eine Dosis von 300 mg
bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von > 50 kg gewéhit.

Etanercept und Ustekinumab sind ab einem Alter von 6 Jahren zugelassen. Da die Dosierung
von Etanercept und Ustekinumab gewichtsspezifisch pro kg Korpergewicht verabreicht wird,
wurde zur Ermittlung der unteren Spanne jeweils mit einem Durchschnittsgewicht gerechnet.
Zur Ermittlung des Durchschnittsgewichts von 6-jahrigen Kindern wurden die demogra-
phischen Angaben des Mikrozensus herangezogen. Ein 6-jahriger Patient wiegt gemaR
Mikrozensus im Durchschnitt 23,60 kg (13).

Bei einem Durchschnittsgewicht von 23,60 kg wird eine Mindestmenge von 18,88 mg
Etanercept zur Herstellung eine Losung bendtigt (0,8 mg/kg x 23,60 kg). Da der Rest einer
angefangenen Injektionsldsung laut Fachinformation innerhalb von sechs Stunden verwendet
werden muss und die verbleibenden 6,12 mg im weiteren Therapieverlauf nicht
weiterverwendet werden kdnnen, muss ein Verwurf berticksichtigt werden (7). Daher ist eine
Packung mit 25 mg zu wahlen. Fir die untere Spanne wird demzufolge ein Verbrauch basierend
auf der Verwendung einer 25 mg Packung berechnet.

Bei einem Durchschnittsgewicht von 23,60 kg wird eine Mindestmenge von 20,00 mg
Ustekinumab zur Herstellung eine Losung benétigt (siehe Tabelle 2 der Fachinformation von
Stelara® (1) oder 0,0083 ml/kg x 36,60 kg = 0,1958 ml, gerundet 20 ml). Da der Rest einer
angefangenen Injektionslésung laut Fachinformation nicht weiterverwendet werden darf und
die verbleibenden 25,00 mg im weiteren Therapieverlauf nicht weiterverwendet werden
kdnnen, muss ein Verwurf bertcksichtigt werden (1). Daher ist eine Packung mit 45 mg zu
waéhlen. Fir die untere Spanne wird demzufolge ein Verbrauch basierend auf der Verwendung
einer 45 mg Packung berechnet.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir 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
Vergutung 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 3-22: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmaélige Wirkstéarke, Darreichungsform und
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren

Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumab?

Cosentyx® 5.043,07 5.041,30 [1,77"]

3 x 2 Fertigspritzen
oder -pens mit Injektions-
16sung a 150 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Adalimumab

Amgevita® 249,49 234,16 [1,77°; 13,56

1 Fertigspritze mit
Injektionsldsung a
20 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
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmalige Wirkstarke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofe, fur nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Etanercept®

Enbrel® 4.182,28° 4.180,51 [1,77"]

24 Pulver und Losungs-
mittel zur Herstellung einer
Injektionsldsung a 25 mg

z. B. Enbrel® 4.124,74° 4.122,97 [1,77"]

12 Fertigspritzen oder -pens
mit Injektionsldsung a
50 mg

Ustekinumab

Stelara® 5.125,85 4.827,05 [1,77°; 297,03°]

1 Fertigspritze oder
Durchstechflasche mit
Injektionsldsung a 45 mg

Stelara® 5.125,85 4.827,05 [1,77°; 297,03°]

1 Fertigspritze mit
Injektionsldsung a 90 mg

a: Ab dem 01.09.2020 kann eine Packung ,,Cosentyx® 1 x 150 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-
lésung* verwendet werden, um voriibergehend eine gewichtsabhéngige Dosierung fir Kinder mit einem
Kdrpergewicht unter 50 kg gewahrleisten zu kénnen (Apothekenabgabepreis: 868,13 €, Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte: 868,13 € - 1,77 € Apothekenrabatt = 866,36 €). Um langfristig einen
Verwurf zu vermeiden, wird den Patienten schnellstmdglich ein Cosentyx®-Praparat mit einer Dosis von

75 mg zur Verfligung gestellt (,,Cosentyx® 1 x 75 mg Injektionslosung i.e. Fertigpen*; voraussichtlicher
Apothekenabgabepreis: 450,83 €, Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte: 450,83 € -1,77 €
Apothekenrabatt = 449,06 €). Somit werden sich auch die Kosten bei einer Therapie mit 75 mg Secukinumab
entsprechend der dann giiltigen Preise durch den Wegfall des Verwurfs reduzieren.

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

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

d: Etanercept wird bis zu einem Koérpergewicht von 62,5 kg gewichtsspezifisch verabreicht. Die gewichts-
spezifische Dosis kann nicht mittels Fertigspritze oder -pen verabreicht werden, sodass fiir diese Dosis nur die
Darreichungsform ,,Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung® verwendet werden
kann. Hierzu steht nur die gelistete Enbrel®-Packung zur Verflgung. Fiir 50 mg Etanercept wird beispielhaft
ein Produkt angegeben. Da fur diese Therapie die Festbetrdge angegeben sind, besteht kein Unterschied zu
anderen Produkten.

e: Festbetrag

Quelle: (14)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Wirkstarke, Darreichungsform, Packungsgrofle sowie die Preise und
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen
Vergleichstherapien wurden der Lauer-Taxe online (Stand: 01.07.2020) enthommen (14).
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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 8130a Abs.1 SGB V (Herstellerabschlag fir patentgeschutzte
Arzneimittel) (14).

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 aufgefiihrt werden (14).

In Tabelle 3-22 wird jeweils die wirtschaftlichste PackungsgrofRe fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRigen Vergleichstherapien dargestellt Eine Auflistung aller in
Deutschland verfuigbaren Packungen und Berechnungen zur Bestimmung der wirtschaftlichsten
PackungsgroRe befinden sich in der Exceltabelle zur Kostenberechnung (8).

Ab dem 01.09.2020 kann eine Packung ,,Cosentyx® 1 x 150 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung® verwendet werden, um vorlbergehend eine gewichtsabhangige Dosierung
fir Kinder mit einem Korpergewicht unter 50kg gewdhrleisten zu kodnnen
(Apothekenabgabepreis: 868,13 €, Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte:
868,13 € - 1,77 € Apothekenrabatt = 866,36 €). Um langfristig einen Verwurf zu vermeiden,
wird den Patienten schnellstmdglich ein Cosentyx®-Praparat mit einer Dosis von 75 mg zur
Verfiigung gestellt (,,Cosentyx® 1 x 75 mg Injektionsldsung i.e. Fertigpen®; voraussichtlicher
Apothekenabgabepreis: 450,83 €, Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte:
450,83 € -1,77 € Apothekenrabatt = 449,06 €). Somit werden sich auch die Kosten bei einer
Therapie mit 75 mg Secukinumab entsprechend der dann giiltigen Preise durch den Wegfall des
Verwurfs reduzieren. Die Kosten fir eine Therapie mit 150 mg oder 300 mg Secukinumab
werden basierend auf der Packung ,,Cosentyx® 3 x 2 Fertigspritzen mit Injektionslosung a
150 mg* berechnet.

Die Dosierung von Etanercept basiert auf dem Korpergewicht von Kindern und Jugendlichen.
Bei Patienten mit einem Gewicht unter 62,50 kg sollte unter Verwendung der Darreichungs-
form ,Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung” oder der
Darreichungsform ,,Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung® die genaue Dosis auf
mg/kg-Basis (0,8 mg/kg Korpergewicht) festgelegt und gemdR Fachinformation einmal
wadchentlich verabreicht werden. Die Darreichung mittels Fertigspritze oder -pen ist fur Kinder
und Jugendliche daher nicht indiziert. Patienten, die 62,50 kg oder mehr wiegen, kénnen die
Dosis mittels einer Fertigspritze oder eines Fertigpens mit feststehender Dosis erhalten (7). Da
die Behandlung jedoch einmal wdchentlich erfolgen soll, stehen fur Kinder und Jugendliche
mit einem Korpergewicht von mindestens 62,50 kg nur die Fertigspritzen oder -pens mit einer
feststehenden Dosis von 50 mg zur Verfiigung.
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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 3-23 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 zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu der Population zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich

bewertendes bzw. Leistung? notwendigen notwendigen

Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-

zweckmalige Leistungen je Leistungen pro

Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Adalimumab Zielpopulation Untersuchung auf Infek- | monatlich 12
(z. B. Amgevita®, tionen, einschlieBlich
Idacio® oder Hulio®) Tuberkulose
Zielpopulation RegelmaRige 1 x pro Jahr 1
Hautkrebsuntersuchungen

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 58 von 87




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E

Stand: 26.08.2020

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

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusétzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes bzw. Leistung? notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmalige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr
Etanercept Zielpopulation Untersuchung auf 1 x pro Quartal 4
(z. B. Enbrel®) Infektionen
Zielpopulation RegelmaRige 1 x pro Jahr 1
Hautkrebsuntersuchungen
Ustekinumab Zielpopulation Untersuchung auf vor jeder 4,35
(Stelara®) Tuberkulose Behandlung
Zielpopulation Regelmalige 1 x pro Jahr 1
Hautkrebsuntersuchungen

a: Behandlungen vor Therapiebeginn oder die einmalig wahrend der Induktionstherapie anfallen, werden nicht
berucksichtigt, da es sich bei der Plague-Psoriasis um eine chronische Erkrankung handelt. Das Gleiche gilt
fur Untersuchungen, die nach Therapieende anfallen, da das Therapieende ungewiss ist und das letzte Behand-
lungsjahr somit nicht berechnet werden kann.

Quelle: (1-7)

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

Die Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen Vergleichstherapien entnommen (1-
7). Behandlungen vor Therapiebeginn oder die einmalig wéhrend der Induktionstherapie
anfallen, werden nicht beriicksichtigt, da es sich bei der Plaque-Psoriasis um eine chronische
Erkrankung handelt. Das Gleiche gilt fur 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 (2, 3).

Adalimumab (z. B. Amgevita®, Idacio® oder Hulio®))

GemaR der Fachinformation von Amgevita® bzw. Idacio® oder Hulio® miissen Patienten
wahrend einer Behandlung auf Infektionen, einschliellich Tuberkulose, engmaschig tiberwacht
werden. Wahrend der Erhaltungstherapie wird von einer Untersuchung pro Monat
ausgegangen, sodass zwolf Untersuchungen pro Patient und Jahr anfallen.
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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 (4-6).

Etanercept (z. B. Enbrel®)

GemiB der Fachinformation von Enbrel® sollten Patienten wahrend einer Behandlung auf
Infektionen hin untersucht werden. Waéhrend 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 regelméalRige Hautuntersuchungen empfohlen. Wéhrend der Erhaltungstherapie wird von
einer Untersuchung pro Patient und Jahr ausgegangen (7).

Ustekinumab (Stelara®)

GemaR der Fachinformation von Stelara® miissen Patienten wihrend der Behandlung
engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer aktiven Tuberkulose tberwacht 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-melanozytarem Hautkrebs Uberwacht werden. Wahrend der Erhal-
tungstherapie wird von einer Untersuchung pro Patient und Jahr ausgegangen (1).

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

Bezeichnung der zuséatzlich 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
Einschliellich Tuberkulosetest: Tuberkulintestung (EBM-GOP: 02200)2 0,99
Summe: 2,14

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

a: Bei Adalimumab (Amgevita®, Idacio® oder Hulio®) soll laut Fachinformation zusatzlich auf Tuberkulose
getestet werden (4-6).

Quelle: (1-7, 15).

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 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-
7). Die Angaben zu den Kosten der jeweiligen GKV-Leistung stammen aus dem einheitlichen
Bewertungsmalstab der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit einem Orientierungs-
punktwert in Hohe von 10,99 Cent je Punkt fur das Jahr 2020 (15).

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Flhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-23 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-24 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistung?

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro®

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumah®
(Cosentyx®)

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

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Adalimumab

Zielpopulation

Untersuchung auf

25,68

(z. B. Amgevita®, Idacio® oder Infektionen, (2,14 € x 12 Behandlungen)
Hulio®) einschlieRlich
Tuberkulose
Zielpopulation RegelmaRige 27,80
Hautkrebsunter- (27,80 € x 1 Behandlung)
suchungen
Summe Adalimuamb (Amgevita®, Idacio® oder Hulio®): 53,48
Etanercept Zielpopulation Untersuchung auf 4,60
(z. B. Enbrel®) Infektionen (1,15 € x 4 Behandlungen)
Zielpopulation RegelmaRige 27,80
Hautkrebsunter- (27,80 € x 1 Behandlung)
suchungen
Summe Etanercept (z. B. Enbrel®): 32,40
Ustekinumab Zielpopulation Untersuchung auf 4,30
(Stelara®) Tuberkulose (0,99 € x 4,35 Behandlungen)
Zielpopulation RegelmaRige 27,80
Hautkrebsunter- (27,80 € x 1 Behandlung)
suchungen

Summe Ustekinumab (Stelara®):

32,10

a: Behandlungen vor Therapiebeginn oder die einmalig wahrend der Induktionstherapie anfallen, werden nicht
beriicksichtigt, da es sich bei der Plaque-Psoriasis um eine chronische Erkrankung handelt. Das Gleiche gilt
fur 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 dargestellt.

Quelle: (8)
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-27 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die 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.

Berechnungen der Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr

In der folgenden Tabelle 3-26 werden zunéchst die Berechnungen der Arzneimittelkosten
dargestellt. Zundchst wurde aus dem jeweiligen Jahresverbrauch an Wirkstoff der Jahres-
verbrauch 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 (Fir Angaben
zur wirtschaftlichsten Packung siehe auch Abschnitt 3.3.3).

Tabelle 3-26: Arzneimittelkosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRigen Vergleichstherapien (pro Patient und Jahr)

Bezeichnung der Therapie Jahres- Jahresverbrauch an Arzneimittelkosten
(zu bewertendes verbrauch Packungen? pro Patient und
Arzneimittel, zweckmafige an Wirkstoff Jahr in €2

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel®

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

Adalimumab 20 mg 521,43 mg 26,07 6.104,89
(Amgevita®) [521,43 mg/ (1 a 20 mg)] [26,07 x 234,16]
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]
Etanercept 0,8 mg/kg 1.303,57 mg® | 2,17 9.082,66

(z.B. Enbrel®) [1.303,57 mg/ (24 a 25 mg)] [2,17 x 4.180,51]
Etanercept 50 mg (2 x 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]
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Bezeichnung der Therapie Jahres- Jahresverbrauch an Arzneimittelkosten
(zu bewertendes verbrauch Packungen? pro Patient und
Arzneimittel, zweckmalige an Wirkstoff Jahr in €2

Vergleichstherapie)

Ustekinumab 0,75 mg/kg 195,54 mg¢ 4,35 20.974,68
(Stelara®) [195,54 mg / (1 a 45 mg)] [4,35 x 4.827,05]
Ustekinumab 90 mg 391,07 mg 4,35 20.974,68
(Stelara®) [391,07 mg /(1 a 90 mg)] [4,35 x 4.827,05]

a: 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 dargestellt.

b: Da fiir die Dosis von 75 mg Secukinumab zum Zeitpunkt der Zulassung von Cosentyx® fiir Plague-
Psoriasis bei Kindern keine Darreichungsform zur Verfligung stand, wird ab dem 01.09.2020 voriibergehend
auf ,,Cosentyx® 1 x150 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions—16sung* mit der nachst=hoheren Dosis von
150 mg zurlickgegriffen und mit einem entsprechenden VVerwurf von 75 mg gerechnet. Daher entsteht fiir die
untere Spanne zeitweise insgesamt ein Jahresverbrauch von 1.800 mg Secukinumab und Arzneimittelkosten
von 10.396,32 € (= 12 Packungen x 866,36 € pro Packung). Ein Cosentyx®-Praparat mit einer Dosis von

75 mg ist in Entwicklung und wird den Patienten schnellstméglich zur Verfugung gestellt, sodass bei dem
Jahresverbrauch nur kurzfristig mit einem Verwurf zu rechnen ist und dieser langfristig bei 900 mg
Secukinumab liegen wird. Die Arzneimittelkosten werden dann voraussichtlich bei 5.388,72 € liegen

(= 12 Packungen x 449,06 € pro Packung). Somit werden sich auch die Kosten bei einer Therapie mit 75 mg
Secukinumab entsprechend der dann gultigen Preise durch den Wegfall des Verwurfs reduzieren.

c: Bei einem Durchschnittsgewicht von 23,60 kg wird eine Mindestmenge von 18,88 mg Etanercept zur
Herstellung eine L&sung bendtigt (0,8 mg/kg x 23,60 kg). Da der Rest einer angefangenen Injektionslésung
laut Fachinformation innerhalb von sechs Stunden verwendet werden muss und die verbleibenden 6,12 mg im
weiteren Therapieverlauf nicht weiterverwendet werden kénnen, muss ein Verwurf berlicksichtigt werden (7).
Demzufolge ist die ndchstgroRere Packung mit 25 mg zu wéhlen.

d: Bei einem Durchschnittsgewicht von 23,60 kg wird eine Mindestmenge von 20,00 mg Ustekinumab zur
Herstellung eine Losung bendtigt (siehe Tabelle 2 der Fachinformation von Stelara® (1) oder

0,0083 ml/kg x36,60 kg = 0,1958 ml, gerundet 20 ml). Da der Rest einer angefangenen Injektionsldsung laut
Fachinformation nicht weiterverwendet werden darf und die verbleibenden 25,00 mg im weiteren Therapie-
verlauf nicht weiterverwendet werden kénnen, muss ein Verwurf beriicksichtigt werden (1). Demzufolge ist
die nachstgrdéRere Packung mit 45 mg zu wéhlen.

Quelle: (8)
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Da fiir die Dosis von 75 mg Secukinumab zum Zeitpunkt der Zulassung von Cosentyx® fiir
Plaque-Psoriasis bei Kindern keine Darreichungsform zur Verfligung stand, wird ab dem
01.09.2020 voriibergehend auf ,Cosentyx® 1x150 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektions=16sung* mit der ndchst=hoheren Dosis von 150 mg zuriickgegriffen und mit einem
entsprechenden Verwurf von 75 mg gerechnet. Daher entsteht fir die untere Spanne zeitweise
insgesamt ein Jahresverbrauch von 1.800 mg Secukinumab und Jahrestherapiekosten von
10.396,32 € (= 12 Packungen x 866,36 € pro Packung). Ein Cosentyx®-Praparat mit einer
Dosis von 75 mg ist in Entwicklung und wird den Patienten schnellstméglich zur Verfligung
gestellt, sodass bei dem Jahresverbrauch nur kurzfristig mit einem Verwurf zu rechnen ist und
dieser langfristig bei 900 mg Secukinumab liegen wird. Die Jahrestherapiekosten werden dann
voraussichtlich bei 5.388,72 € liegen (= 12 Packungen x 449,06 € pro Packung). Somit werden
sich auch die Kosten bei einer Therapie mit 75 mg Secukinumab entsprechend der dann
gultigen Preise durch den Wegfall des Verwurfs reduzieren

Bei einer Therapie mit Etanercept benétigen Kinder und Jugendliche, deren Gewicht in der
Spanne zwischen > 31,25 kg und < 62,50 kg liegt, gemaR Fachinformation eine wdchentliche
Dosis zwischen 25,10 mg und 49,90 mg Etanercept (0,8 mg/kg Kdrpergewicht) (7). Um diese
verabreichen zu konnen, muss die Darreichungsform ,Pulver und Ldsungsmittel zur
Herstellung einer Injektionslésung® oder die Darreichungsform ,,Pulver zur Herstellung einer
Injektionsldsung” verwendet werden. Hierzu steht nur die in Abschnitt 3.3.3 gelistete Enbrel®-
Packung mit jeweils 25 mg Etanercept pro Einheit zur Verfigung, wovon 2 x 25 mg = 50 mg
benotigt wird und entsprechend mit Verwurf gerechnet werden muss. Patienten, die 62,50 kg
oder mehr wiegen, kénnen die Dosis mittels einer Fertigspritze oder eines Fertigpens mit
feststehender Dosis (1 x 50 mg) erhalten.

Wie in Abschnitt 3.3.3, Tabelle 3-22 veranschaulicht, ist die wirtschaftlichste Packung fir
24 x 25 mg Etanercept (,,24 Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung a
25 mg*) teurer als die wirtschaftlichste Packung fiir 12 x 50 mg Etanercept (,,12 Fertigspritzen
oder -pens mit Injektionslésung a 50 mg*). Daher werden zur Kostenberechnung der oberen
Spanne einer Etanercept-Therapie (wdchentlicher Verbrauch von 2 x25 mg) die Kosten der
Packung ,,24 Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung a 25 mg*
zugrunde gelegt (siehe Tabelle 3-26).

Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient und Jahr

In Tabelle 3-27 werden anschlieRend die gesamten Jahrestherapiekosten pro Patient und Jahr
dargestellt, welche sich aus der Summe der Arzneimittelkosten, der Kosten fur zusatzlich not-
wendige GKV-Leistungen und den Kosten sonstiger GKV-Leistungen zusammensetzen. Die
exakten Berechnungen kénnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen werden (8).
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Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

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

therapie) proJahrin€* | Jahrin€?

Zu bewertendes Arzneimittel®

Secukinumab Zielpopulation | 10.082,60 0 0 10.082,60
150 mg

(Cosentyx®)

Secukinumab Zielpopulation | 20.165,20 0 0 20.165,20
300 mg

(Cosentyx®)

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Adalimumab Zielpopulation | 6.104,89 53,48 0 6.158,37
20 mg
(Amgevita®)

Adalimumab Zielpopulation | 11.190,29 53,48 0 11.243,77
40 mg (Idacio®
oder Hulio®)

Etanercept Zielpopulation | 9.082,66 32,40 0 9.115,06
0,8 mg/kg
(z.B. Enbrel®)

Etanercept 50 mg Zielpopulation | 18.165,31 32,40 0 18.197,71
(2 x 25 mg)
(z.B. Enbrel®)

Ustekinumab Zielpopulation | 20.974,68 32,10 0 21.006,78
0,75 mg/kg
(Stelara®)

Ustekinumab Zielpopulation | 20.974,68 32,10 0 21.006,78
90 mg
(Stelara®)

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 dargestellt.

b: Da fiir die Dosis von 75 mg Secukinumab zum Zeitpunkt der Zulassung von Cosentyx® fiir Plague-
Psoriasis bei Kindern keine Darreichungsform zur Verfligung stand, wird ab dem 01.09.2020 voribergehend
auf ,,Cosentyx® 1 x150 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-16sung* mit der nachst=hoheren Dosis von
150 mg zurlickgegriffen und mit einem entsprechenden Verwurf von 75 mg gerechnet. Daher entsteht fiir die
untere Spanne zeitweise insgesamt ein Jahresverbrauch von 1.800 mg Secukinumab und Jahrestherapiekosten
von 10.396,32 € (= 12 Packungen x 866,36 € pro Packung). Ein Cosentyx®-Praparat mit einer Dosis von

75 mg ist in Entwicklung und wird den Patienten schnellstméglich zur Verfugung gestellt, sodass bei dem
Jahresverbrauch nur kurzfristig mit einem Verwurf zu rechnen ist und dieser langfristig bei 900 mg
Secukinumab liegen wird. Die Jahrestherapiekosten werden dann voraussichtlich bei 5.388,72 € liegen

(= 12 Packungen x 449,06 € pro Packung). Somit werden sich auch die Kosten bei einer Therapie mit 75 mg
Secukinumab entsprechend der dann gultigen Preise durch den Wegfall des Verwurfs reduzieren.

Quelle: (8)
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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 2.053 (381 — 5.043).

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. 2.000 Patienten geschétzt, was sich weitgehend mit den oben berechneten Zahlen deckt.

Weiterhin muss beriicksichtigt werden, dass neben dem zu bewertenden Arzneimittel weitere
Arzneimittel fir die betrachtete Indikation zur Verfligung stehen. Mehrere Praparate sind
bereits im Versorgungsalltag etabliert. Arzten stehen seit mehreren Jahren direkte
Konkurrenzprodukte zur Verfugung, darunter die Biologika Adalimumab, Etanercept und
Ustekinumab (1, 4, 7, 16). Es ist davon auszugehen, dass die Anzahl der in der Realitat
behandelten Patienten mit Secukinumab kleiner ist als die Zielpopulation.

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 (2).

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

Therapieabbriche

In dieser Indikation liegen keine Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen unter einer
Therapie mit Secukinumab im Versorgungsalltag vor.
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Patientenpréaferenz

Die patientenrelevanten Therapieziele bei der Behandlung der Plaque-Psoriasis bestehen in
einer moglichst umfassenden Symptomfreiheit und einer VVerbesserung der Lebensqualitat bei
gleichzeitig guter Vertréaglichkeit. Die Ergebnisse der Studie CAIN457A2310 zeigen, dass ca.
80 % der Patienten bei einer Therapie mit Secukinumab beider moglicher Dosierungen eine fast
vollstdndige Symptomfreiheit (PASI90 Response) erreichten, mehr als 50 % erzielten eine
klinisch relevante Verbesserung der Lebensqualitat (CDLQI Response). Dabei lag die Rate an
unerwinschten Ereignissen mit Secukinumab unter der der Vergleichstherapie (siehe
Modul 4E). Es kann somit von einer Praferenz der Patienten fiir Secukinumab ausgegangen
werden.

Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich

Eine Behandlung mit konventionell systemischen Therapien und Biologika erfolgt sowohl im
ambulanten als auch im stationéaren Versorgungsbereich. Angesichts der tiblichen Symptomatik
der Plaque-Psoriasis wird davon ausgegangen, dass die Behandlung Uberwiegend ambulant
erfolgt.

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

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 ftir 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 (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.

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 zweckméRigen Vergleichstherapien. Zur Ermittlung des Durchschnittsgewichts von
6-jahrigen Kindern wurden die demographischen Angaben des Mikrozensus herangezogen.

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.

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

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

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

4. Amgen Europe B.V. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
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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 Uberwachungsmanahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die 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 Gber 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 mdoglich, vermieden werden. Die Losung/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 Gber 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 VorsichtsmaRnahmen

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 tberwiegend 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. Secukinumab ist fir Patienten mit chronisch-entziindlicher
Darmerkrankung Darmerkrankung nicht empfohlen. Wenn ein Patient Zeichen und Symptome
einer chronisch-entzindlichen Darmerkrankung entwickelt oder eine Exazerbation einer
bestehenden chronisch-entziindlichen Darmerkrankung auftritt, sollte die Behandlung mit
Secukinumab beendet und geeignete medizinische Therapiemalinahmen 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 vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Zusétzliche Informationen fur spezielle Patientengruppen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cosentyx® bei Kindern mit Plaque-Psoriasis im Alter von
unter 6 Jahren ist nicht erwiesen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cosentyx® im Alter von unter 18 Jahren in anderen
Indikationen ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Bei alteren 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 kénnen keine Dosisempfehlungen gegeben werden.

Frauen im geb&rfahigen Alter sollen wahrend und fiur 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 iiber, und es ist nicht bekannt, ob Cosentyx® nach der Aufnahme systemisch
resorbiert wird. Aufgrund der Mdglichkeit von unerwinschten 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 flr 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.

Durchfihrung spezieller Notfallmalinahmen

Im Falle einer Uberdosierung wird zu einer Uberwachung des Patienten auf Zeichen oder
Symptome von unerwinschten 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 kodnnen 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
Immunsuppressiva und Cosentyx® ist Vorsicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.5
Fachinformation).
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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 Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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).

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).

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Anmerkung: Ein Annex IV des EPAR liegt nicht vor. Die in der Formatvorlage oben
angegebene Uberschrift entspricht dem Annex 11D des EPAR (3). Dort ist Folgendes
aufgefiihrt:

Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir 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 gedndert 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 VVorlagen eines Periodic Safety Update Reports (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 Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgenden Malinahmen zur Risikominimierung sind im EU Safety Risk-Management-Plan
beschrieben (4).
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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 3-28 aufgefihrt.
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Tabelle 3-28: 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 Vor-
sichtsmaflRnahmen bei der Anwendung

Infektionen

Cosentyx® kann das Infektionsrisiko erhéhen. Es wurden
nach Markteinfiihrung 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
mdoglichen 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 tberwiegend 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 Kklinischen Psoriasis-Studien nicht--
schwerwiegende mukokutane Candida-Infektionen unter
Secukinumab h&ufiger berichtet als unter Placebo
(3,55 pro 100 Patientenjahre fir 300 mg Secukinumab
verglichen mit 1,00 pro 100 Patientenjahre fiir Placebo)
(siehe Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien wurde keine erhdhte Anfélligkeit flr
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.

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

Secukinumab (Cosentyx®)

Seite 79 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E

Stand: 26.08.2020

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

Sicherheits-
bedenken

Routine-
Risikominimierungs-
mafRnahmen

Angaben in der Fachinformation

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 (ber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen)
wurde bei 47,5 % der Patienten unter Secukinumab tber
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-rontgenologische 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
Risikominimierungsmal-
nahmen erforderlich

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Neutropenie

Neutropenie wurde in klinischen Phase-111-Studien zur
Psoriasis mit Secukinumab haufiger beobachtet als mit
Placebo, aber die meisten Félle waren mild,
voribergehend 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 tbrigen 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-rontgenologische axiale
Spondyloarthritis)ist vergleichbar mit der bei Psoriasis.

In seltenen Fallen wurde das Auftreten einer Neutropenie
<0,5x10%1 (CTCAE-Grad 4) berichtet.
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Sicherheits- Routine- Angaben in der Fachinformation

bedenken Risikominimierungs-
mafnahmen

Uberempfindlichkeit | Dieses Risiko ist in der Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen
Fach-und ) Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
Gebrauchsinformation in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

ausreichend beschrieben
und somit sind keine

weiteren Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
Risikominimierungsmag- | sichtsmanahmen fur die Anwendung
nahmen erforderlich 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 Therapiemal3-
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

Maligne und Fur Patienten mit einer keine Angaben
unspezifizierte Secukinumab-Behand-
Tumoren lung sind keine spe-

ziellen MalRnahmen
erforderlich. Standard of
care MalRnahmen sind

adaquat
Major Adverse Fir Patienten mit einer keine Angaben
Cardiac Events Secukinumab-

Behandlung sind keine
speziellen MalBnahmen
erforderlich. Standard of
care Malinahmen sind

adaquat
Entzundliche Dieses Risiko ist in der Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
Darmerkrankung Fach- und sichtsmaflRnahmen bei der Anwendung
Gebrauchsinformation Chronisch-entziindliche Darmerkrankung (einschlieRlich
ausreichend beschrieben | norbus Crohn und Colitis ulcerosa)Es wurden Falle von
und somit sind keine Neuauftreten oder Exazerbationen von chronisch-
weiteren entziindlichen Darmerkrankungen unter Secukinumab
Risikominimierungsmal- | perichtet (siehe Abschnitt 4.8 Fachinformation).
nahmen erforderlich Secukinumab ist fir Patienten mit chronisch-

entziindlicher Darmerkrankung nicht empfohlen. Wenn
ein Patient Zeichen und Symptome einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung entwickelt oder eine
Exazerbation einer bestehenden chronisch-entzindlichen
Darmerkrankung

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 81 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E

Stand: 26.08.2020

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

Sicherheits-
bedenken

Routine-
Risikominimierungs-
mafRnahmen

Angaben in der Fachinformation

auftritt, sollte die Behandlung mit Secukinumab beendet
und geeignete medizinische Therapie malinahmen
eingeleitet werden.

Reaktivierung einer
Hepatitis-B-Infektion

Zu diesem Zeitpunkt sind
keine Risikominimie-
rungsmalinahmen
notwendig.

keine Angaben

Suizidgedanken und
Suizidverhalten

Fur Patienten mit einer
Secukinumab-
Behandlung sind keine
speziellen MalBnahmen
erforderlich. Standard of
care Malinahmen 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 kdénnen
gleichzeitig mit inaktivierten Impfstoffen oder Totimpf-
stoffen geimpft werden. In einer Studie war nach
Meningokokken-Impfung und Impfung mit inaktiviertem
Influenza-Impfstoff ein dhnlicher 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 unterdriickt.

Vor Beginn der Therapie mit Cosentyx wird empfohlen,
dass padiatrische Patienten alle altersgeméaBen Impfungen
gemaR der aktuellen Impfrichtlinien erhalten.

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
utero

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

Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von
Secukinumab bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf
direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen
in Bezug auf Reproduktionstoxizitdt (siehe Abschnitt
5.3). Aus Vorsichtsgrunden soll eine Anwendung von
Cosentyx in der Schwangerschaft vermieden werden.
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Sicherheits- Routine- Angaben in der Fachinformation
bedenken Risikominimierungs-
malinahmen
Langzeit- Zu diesem Zeitpunkt sind | keine Angaben
Sicherheitsdaten keine Risikominimie-
rungsmalinahmen
notwendig.

Routine-Risikomini-

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

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

rungsmalinahmen

notwendig.

Routine-Risikomini-

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

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

eingeschrankter rungsmalinahmen

Leberfunktion notwendig.

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

eingeschrénkter rungsmafinahmen

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 fiir Arzte und/oder Patienten ein wichtiges Instrument der Risikominimierung dar. Fr
Cosentyx® beinhaltet die Informationsbereitstellung Informationen, die in die Fach-information
aufgenommen wurden und in der Packungsbeilage enthalten sind (Routine-Risikomini-
mierung).

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 Aktivititen von Novartis beinhalten die regelmaRige Uberpriifung von Spontanberichten
und Fallberichten, regelméRige Erstellung von Berichten fir die Gesundheitsbehérden,
regelmalige automatisierte Suche nach bestimmten Ereignissen und Veranderungen
hinsichtlich Haufigkeit und Schweregrad, formale Uberpriifung des Sicherheitsprofils des
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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 Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.45 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 Gber 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.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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 fir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden die aktuelle Fachinformation
zu Cosentyx® (Stand: 08/2020) (1), der EPAR inklusive Annex | und Ilb sowie 11D (2, 3) und
der EU-RMP (Stand: 05/2020) (4) verwendet.
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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). Assessment report: Cosentyx. . 2020.
3. European Medicines Agency (EMA). Cosentyx: EPAR - Product Information. 2020.

4. 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 3-29 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 3-29 zudem fiur jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-29: 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 beobach-
ten.
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 | pein
Beobachtung bei Patienten mit chronisch-entziindli-
cher Darmerkrankung einschlielich
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
sollte mit Vorsicht erfolgen. Diese
Patienten sollten engmaschig beobach-
tet werden.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Information der Fachinformation: 08/2020 (1)
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-29, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Geblhrenordnungs-
positionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer
methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie
bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-29 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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