Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemald § 35a SGB V

Guselkumab (Tremfya®)

Janssen-Cilag GmbH

Modul 3 A/B

Tremfya® zur Behandlung der aktiven Psoriasis
Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf eine
vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische Therapie unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben

Zweckmaliige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Stand: 30.11.2020



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A/B Stand: 30.11.2020

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaADEHENVEIZEICNNIS .....eceii e ettt sre e re e nneas 3
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... re e enes 5
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS. ...t 6
3 Modul 3 —allgemeine INformationen ..o 9
3.1 Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie..........cccoccovvrieiinninneiin e 10
3.1.1 Benennung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ...........ccccoccevveveiieiienesieennn, 10
3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmaligen Vergleichstherapie........................ 11
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 ..........ccccoveeveinen, 13
3.1.4 Referenzliste fur ADSChNITE 3.1 .....coiiiiiieiee s 14
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.......................... 15
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 15
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ..........c.ccccooevveveiiieiecce s, 21
3.2.3 Prédvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ..............cccccooviiinnennn. 30
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation.............cccccoveiveieiiie i 35
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSBIZNULZEN ...ttt ettt et sb et e e be e e et e nbe e s b e e seeenne e 41
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2 ...........ccocvveeenn 42
3.2.7 Referenzliste flr ADSChNITE 3.2........coiiiiiiiiee e 44
3.3 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung .........ccccccoocvveevvenenne. 53
3.3.1 Angaben zur BehandlungSUAUET ............ceeoieiieiieiiee e 53
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige VergleiChStherapie..........cooevveveiieieeie e 64
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
VergleiChStNEraPIe. ... ...couv e 71
3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ............cccceeee. 81
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKOStEN ..........c.coiveieiieiicie e 90
3.3.6  Angaben zu VersorgungSanteilen.........ccouueerineniiinieeeeesee e 100
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ..........cccceeveeen. 103
3.3.8 Referenzliste fir ADSChNItE 3.3.......cooiieiceceee e 104
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung .........ccccccvveveveevreiieceeenan, 108
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation ...........c.ccocovvininieienc i 108
3.4.2 Bedingungen flr das Inverkehrbringen ..........c.ccoooiieiiiii e 113
3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
deS ArzNeIMITIEIS ..o 114
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ............ccccooviiiiiniininineeees 115
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung....................... 124
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 ...........cccceeenn, 124
3.4.7 Referenzliste fur ADSChNITE 3.4 ......ccooiiiiie e 125
3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
SAZ 5 SGB V ..t 126
3.5.1 Referenzliste fur ADSChNItt 3.5. ..o 127

Guselkumab (Tremfya®) Seite 2 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A/B Stand: 30.11.2020

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: CASPAR-Kriterien zur Psoriasis Arthritis DIagnose ..........ccccveviienenviieniene, 19
Tabelle 3-2: Operationalisierung der angewandten Analysekriterien zur Ermittlung von
Prévalenz und Herleitung der Zielpopulation ... 33
Tabelle 3-3: Ergebnisse der orientierenden Literaturrecherche zur Inzidenz der Psoriasis
N 1101 LU OSSPSR PSRRI 34
Tabelle 3-4: Entwicklung der Prévalenz der aktiven Psoriasis Arthritis bis zum Jahr 2024 ... 35
Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (89) ........cccccevvviveivivieieenenn, 36
Tabelle 3-6: Operationalisierung des vierten Analyseschrittes (89) .........cccccvevevieiieeieiienenn, 37

Tabelle 3-7: Patientenzahlen der Analyseschritte 1 - 7 der GKV-Routinedatenanalyse (89)..40

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 41

Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) ........ccvccviiieiiiie e 54

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) .......cccvccviiieiiiie e 62

Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) ........ccvcviiieiiiie e e 64

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VErgleiCNSINEIAPIE ... ...i e 72

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
VErgleICNSINEIAPIE) .. ..iveeie ettt et e e e e b e te e resneenre s 82

Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit........................ 86

Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 87

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient)...........ccccovveieiieii e, 91

Tabelle 3-17: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Guselkumab........ 94
Tabelle 3-18: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Adalimumab ...... 94
Tabelle 3-19: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Adalimumab

BIOSIMIIAIS ...ttt et e s e s te e e eneesreeteenaesreeteaneenneas 95
Tabelle 3-20: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Certolizumab

=T [ PP PP R URPRPRRPRPIR 95
Tabelle 3-21: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr flr Etanercept........... 96
Tabelle 3-22: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Etanercept
BIOSIMIIAIS ...ttt et e e s e s te e e eseenseeteeneesreeseaneenneas 96
Tabelle 3-23: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Golimumab........ 97

Guselkumab (Tremfya®) Seite 3 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A/B Stand: 30.11.2020

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

Tabelle 3-24: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Infliximab .......... 97
Tabelle 3-25: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Infliximab

BIOSIMIIAIS ...ttt 98
Tabelle 3-26: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Ixekizumab ........ 98

Tabelle 3-27: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Secukinumab ..... 99
Tabelle 3-28: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Ustekinumab...... 99
Tabelle 3-29: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir MTX in der

KOMDBDINAtIONSTNEIAPIE .....c.veeieeie ettt e e sre e reenae e 100
Tabelle 3-30: Auflistung der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen..................... 117
Tabelle 3-31: Wichtiges potenzielles Risiko: Schwerwiegende Infektionen..............c......... 117
Tabelle 3-32: Wichtiges potenzielles Risiko: Malignitat...............cccoceviviieiiiciieece e 118
Tabelle 3-33: Wichtiges potenzielles Risiko: Serumkrankheit.............cccoocvvieniniiiininennene 119
Tabelle 3-34: Wichtiges potenzielles Risiko: Wichtige unerwiinschte kardiovaskulére

EreigniSSE (IMACKE) ... .oiiiee ettt ettt ettt st te et b e et e e b e sneesbeeneeaneenteans 120
Tabelle 3-35: Fehlende INfOrMatioNeN ...........ooveiiiieiiece e e 121
Tabelle 3-36: Andere Studien zum Entwicklungsplan nach der Zulassung.............c.ccccve.e.. 122

Tabelle 3-37: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeflhrt Sind ............ccocooeveiiiinnne 126

Guselkumab (Tremfya®) Seite 4 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A/B Stand: 30.11.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 3-1: Flussdiagramm zur GKV-Routinedatenanalyse und Bestimmung der
WA 1= [ oo o0 FoUa o I 1) TSP 38

Guselkumab (Tremfya®) Seite 5 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A/B Stand: 30.11.2020

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

Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ACPA anticytoplasmatischer Antikorper

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC Klassifikation | Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation

AVP Apothekenverkaufspreis

bDMARD biologic Disease Modifying Anti Rheumatic Drug

CASPAR Classification Criteria for Psoriatic Arthritis

CED Chronisch entziindliche Darmerkrankung

CRP C-reaktives Protein

csDMARD conventional synthetic Disease Modifying Anti Rheumatic Drug

DDD Daily Defined Dose

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information

DIP Distales Interphalangealgelenk

DMARD Disease Modifying Anti Rheumatic Drug

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab fir &rztliche Leistungen

ELISA Enzymimmunoassays

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

ESR Erythrozytensedimentationsrate

EU Europdische Union

EULAR European League Against Rheumatism

EURD-Liste Liste der in der Union festgelegten Stichtage

vorgef. vorgefertigten

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GC Glukokortikoid

GEPARD German Psoriasis Arthritis Diagnostik Questionnaire

Guselkumab (Tremfya®)

Seite 6 von 127




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A/B Stand: 30.11.2020

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

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, 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,
flr die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine 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 zweckmaRligen 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. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Mit der Zulassungserweiterung umfasst das Anwendungsgebiet von Guselkumab — als
Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) — die Behandlung der aktiven
Psoriasis  Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD) Therapie unzureichend angesprochen
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oder diese nicht vertragen haben. Fur die friihe Nutzenbewertung geméR §35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V wird das Anwendungsgebiet von Guselkumab in der Indikation aktive Psoriasis
Anrthritis in zwei Teilanwendungsgebiete unterteilt.

Teilanwendungsgebiet A: Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis Arthritis, die auf eine
vorangegangene Therapie mit konventionellen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(csDMARD) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

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

Die Janssen-Cilag GmbH wahlt die folgenden zweckmaliiigen Vergleichstherapien fir die
gegenstandlichen Teilanwendungsgebiete:
- Teilanwendungsgebiet A: Adalimumab

- Teilanwendungsgebiet B: Ustekinumab

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfiige 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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 0).

Fur den Wirkstoff Guselkumab nahm die Janssen-Cilag GmbH am 27.10.2016 fur die
Indikation aktive Psoriasis Arthritis nach 8 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) beim Gemeinsamen Bundesauschuss (G-BA) ein Beratungsgesprach in Anspruch
(Vorgangsnummer 2016-B-122) (1). Der G-BA fihrte dort fir die zuvor genannten
Teilpopulationen separate zweckmaRigen Vergleichstherapien auf. Mit Schreiben vom
11.10.2017 (2), vom 27.01.2020 (3) sowie vom 07.07.2020 (4) informierte der G-BA jeweils
uber Anpassungen der initial definierten zweckméRigen Vergleichstherapien.

ZweckmaBige Vergleichstherapie — Teilanwendungsgebiet A

Fur das Teilanwendungsgebiet A , Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis Arthritis, die auf
eine vorangegangene Therapie mit csDMARD unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben* lautet die zweckmaRige Vergleichstherapie (ggf. in Kombination mit MTX):

e Adalimumab
oder

e Certolizumab Pegol
oder
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e Etanercept
oder

e Golimumab
oder

e Infliximab
oder

e [xekizumab.

Der G-BA stellt in der Beratungsniederschrift heraus, dass es sich bei Adalimumab,
Certolizumab Pegol, Etanercept, Golimumab sowie Infliximab um Tumornekrosefaktor-
Inhibitoren handelt, wahrend Ixekizumab einen Interleukin-17-Inhibitor darstellt (4). In diesem
Kontext weisen die Leitlinien darauf hin, dass entsprechend Behandlungsempfehlungen in der
Indikation Psoriasis Arthritis die Wahl des Wirkmechanismus unter Berlicksichtigung von
Symptomschwerpunkten und Komorbiditaten erfolgen sollte, da ein differenzierter Einsatz
ausgehend von der Erkrankungssituation das Erkrankungsmanagement positiv beeinflussen
kann (5, 6).

ZweckmaBige Vergleichstherapie — Teilanwendungsgebiet B

Fur die Teilanwendungsgebiet B ,,Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis Arthritis, die auf
eine vorangegangene Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben* lautet die zweckmaRige Vergleichstherapie (ggf. in Kombination mit MTX):

e Adalimumab
oder

e Certolizumab Pegol
oder

e FEtanercept
oder

e Golimumab
oder

e Infliximab
oder

e Ixekizumab
oder

e Secukinumab
oder

e Ustekinumab.
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Analog zum Teilanwendungsgebiet A unterscheiden sich die definierten zweckmaligen
Vergleichstherapien im Teilanwendungsgebiet B hinsichtlich ihres Wirkmechanismus:
Wahrend es sich bei Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Golimumab sowie
Infliximab um Tumornekrosefaktor-Inhibitoren handelt, stellen Ixekizumab und Secukinumab
Interleukin-17-Inhibitoren dar und Ustekinumab inhibiert die Interleukine 12 und 23. Auch in
diesem Kontext ist darauf hinzuweisen, dass entsprechend Behandlungsempfehlungen in der
Indikation Psoriasis Arthritis die Wahl des Wirkmechanismus unter Bericksichtigung von
Symptomschwerpunkten und Komorbiditaten erfolgen sollte, da ein differenzierter Einsatz
ausgehend von der Erkrankungssituation das Erkrankungsmanagement positiv beeinflussen
kann (5, 6).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Das Anwendungsgebiet wurde der Fachinformation von Guselkumab entnommen (7). Die
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie basiert auf der Niederschrift des G-BA
Beratungsgesprachs sowie auf den durch den G-BA (bermittelten Informationen zur
Anpassung der zweckmafigen Vergleichstherapie (1-4).
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 8 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2016-B-122.
Guselkumab zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis. 28.11.2016. 2016.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information tber eine Anderung der
zweckmanRigen Vergleichstherapie. Guselkumab zur Behandlung der aktiven Psoriasis
Arthritis. Beratungsanforderung 2017-B-137-z. 11.10.2017. 2017.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Antwort per E-Mail zur zVT in der PsA -
kleine Anfrage. 27.01.2020. 2020.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information (iber eine Anderung der
zweckmafigen Vergleichstherapie. Beratungsanforderung 2017-B-137-z (2016-B-
122). Guselkumab zur Behandlung der aktiven Psoriasis Arthritis. 07.07.2020. 2020.

Gossec L, Baraliakos X, Kerschbaumer A, de Wit M, Mclnnes |, Dougados M, et al.
EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis with
pharmacological therapies: 2019 update. Ann Rheum Dis. 2020;79(6):700-712.

Coates LC, Kavanaugh A, Mease PJ, Soriano ER, Laura Acosta-Felquer M,
Armstrong AW, et al. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis 2015 Treatment Recommendations for Psoriatic Arthritis. Arthritis
Rheumatol. 2016;68(5):1060-1071.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Tremfya® 100 mg Injektionslésung.
Stand: HHH 2020 2020 [HHH.HHH.2020]. www.fachinfo.de.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Beriicksichtigen 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.

Bei der Psoriasis Arthritis handelt es sich um eine entzindliche, chronisch progrediente und
irreversibel gelenkzerstorende Erkrankung. Die Psoriasis Arthritis tritt hdufig im
Zusammenhang mit der Plaque Psoriasis, der sogenannten Schuppenflechte auf (1, 2). Rund
20 % bis 30 % aller Plaque Psoriasis Patienten entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung ebenfalls
eine Psoriasis Arthritis (3-5). Die Psoriasis Arthritis tritt in etwa bei 0,2 % der Bevoélkerung auf,
wobei die Pravalenz zwischen Ménnern und Frauen ann&hernd gleich ist (6, 7). Die Erkrankung
kann grundsétzlich in jedem Lebensalter auftreten, manifestiert sich jedoch meist zwischen dem
30. und 50. Lebensjahr (8-10). Die meisten Patienten entwickeln die ersten klinischen
Anzeichen der Psoriasis Arthritis erst einige Jahre nach dem Auftreten einer Psoriasis-
bedingten Hautsymptomatik. Zu diesem Zeitpunkt sind bereits oft irreversible, radiologisch
manifeste Gelenkzerstérung vorhanden, die im weiteren Verlauf der Erkrankung wesentlich zur
Erkrankungsbelastung einer Psoriasis Arthritis beitragen. (11)

Atiologie

Die Ursachen fiir die Entstehung einer Psoriasis Arthritis sind nicht vollstandig geklart. Als ein
bekannter Risikofaktor wird eine genetische Disposition beschrieben. Dabei wird die Psoriasis
Arthritis als eine polygenetische Erkrankung angesehen, bei der eine Vielzahl an genetischen
Markern eine Rolle spielt. In der bisher gréBten Untersuchung, der ,,Genom Wide Association
Study“ (GWAS), wurde Interleukin-23 (IL-23) als der am stérksten mit einer Psoriasis Arthritis
assoziierte Genlocus identifiziert (12). Eine genetische Veranlagung wird im geh&uften
familidren Auftreten deutlich (13): Bei einem bereits an einer Psoriasis oder Psoriasis Arthritis
erkrankten Familienmitglied ersten Grades war das Risiko, ebenfalls an einer Psoriasis Arthritis
zu erkranken um das 30-fache erhoht (14, 15). Zur genetischen Disposition missen in der Regel
weitere Faktoren hinzukommen, damit sich eine Psoriasis Arthritis manifestiert. Diese
sogenannten Provokations- bzw. Triggerfaktoren wie bakterielle Infektionskrankheiten,
Traumata, hormonelle Veranderungen, psychische Einflusse, Ubergewicht, Medikamente,
Umwelteinflisse, Tabak- oder Alkoholkonsum konnen die Psoriasis Arthritis erstmalig
auslosen, nach erfolgtem Ausbruch einen neuen Schub herbeifiihren oder den bereits
bestehenden Schub verschlimmern. (16-19)
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Pathogenese

Wie die Psoriasis wird auch die Psoriasis Arthritis durch autoimmunologische Prozesse
verursacht, bei denen Abwehrmechanismen des Immunsystems korpereigenes Gewebe
bekdmpfen, als handele es sich um korperfremde Strukturen. Dabei zerstoren
Gelenkentziindungen nach und nach die Gelenkinnenhaut, den Knorpel und schlimmstenfalls
auch den Knochen. Eine wesentliche Rolle in diesen Prozessen spielen die Zytokine als inter-
und intrazelluldre Botenstoffe. Diese werden von Korperzellen gebildet und steuern das
Verhalten und die Eigenschaften von anderen Zellen. Einer dieser Botenstoffe ist das IL-23.
Dieses Zytokin regelt die Aktivitdt der Immunzellen und nimmt so Einfluss auf
Entziindungsreaktionen des Immunsystems. IL-23 zahlt ebenfalls zu den proinflammatorischen
Zytokinen wie beispielsweise der Tumornekrosefaktor (TNF), welche Entziindungen im
Korper verstarken (20).

Symptomatik

Eine Psoriasis Arthritis kann sich durch vielfaltige Entziindungssymptome dufern, deren grof3e
Bandbreite die Komplexitdt dieser Erkrankung deutlich macht. Zu den typischen
Krankheitserscheinungen gehdéren mannigfaltige Beschwerdebilder der unterschiedlichsten
Gelenke, Gelenkhdute und Sehnen. Die peripheren Arthritiden subsummieren alle
Entziindungen einhergehend mit schmerzhaftem Anschwellen von Gelenken der Gliedmal3en.
Dazu zahlen die Gelenke der Knochel, der Knie, der Hufte, der Hande, der Ellenbogen oder der
Schulter. In den meisten Fallen sind aulRerdem das Haut- und Nagelgewebe und die
Sehnenansatze (Enthesen) betroffen.

Eine distale Interphalangealgelenk-(DIP)-Arthritis betrifft die Fingerendgelenke. Eine
Daktylitis beschreibt das schmerzhafte Anschwellen von Grund-, Mittel- und Endgelenken
eines gesamten Fingers/Zehs, in den meisten Fallen liegt eine Tenosynovitis
(Sehnenscheidenentziindung) vor und das umliegende Bindegewebe ist betroffen. Bei den
haufig initial auftretenden entziindlichen Veranderungen an den Ansatzstellen von Bandern,
Sehnen, Faszien und Gelenkkapseln am Knochen spricht man von einer Enthesitis. Sobald die
entzundlichen Verénderungen die Wirbelsaule oder die Kreuzbein-Darmbein-Gelenke des
Beckens betreffen wird diese Auspragung als axiale Beteiligung bewertet (16).

Die muskuloskelettalen Erscheinungsformen der Psoriasis Arthritis &uf3ern sich durch
Steifigkeit, Schmerzen, Schwellung und/oder Druckschmerzempfindlichkeit der geschadigten
Gelenke. Weiterhin fuhren entziindete Bénder, Sehnenansatze oder Gelenkkapseln zu einer
Beeintrachtigung ihrer Funktion. Diese Veranderungen bringen nicht nur Schmerzen mit sich,
sondern kénnen zu einer irreversiblen Versteifung durch die Schadigung an den betroffenen
Gelenke fuhren (21, 22).

Zu der beschriebenen Psoriasis Arthritis-spezifischen Symptomatik kommt es aufgrund einer
héufig parallel auftretenden Psoriasis-Erkrankung zusatzlich zu den dafur typischen haut-
assoziierten Beschwerden. Psoriatische Hautveranderungen sind durch Rotung (Erythem),
Schuppung (Desquamation) und Verdickung der Haut (Induration) gekennzeichnet (23). Damit
sind oftmals Hautschmerzen, Blutungen sowie ein starker Juckreiz der betroffenen Stellen
verbunden (24). Die haufigsten betroffenen Kdorperstellen, die sog. Préadilektionsstellen, sind
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die Streckseiten der Arme, die Handriicken, die Knie, der tiefe Riicken/das GesaR, die
Kopfhaut, der Bauchnabel und die Korperfalten (25).

Bei einer Vielzahl der Patienten mit Psoriasis Arthritis sind auch die Né&gel (Matrix und
Nagelbett) betroffen (26). Zu den typischen Nagelverédnderungen z&hlen fleckférmige
weiBliche, gelbliche oder braunliche Flecken (Leukonychie und Olflecken), punktférmige
Nageldefekte (Tupfelndgel) sowie splitterformige Blutungen des Nagelbetts. Die Nagelplatten
koénnen Verdickungen und Aufsplitterungen aufweisen und die Nagelpsoriasis kann bis zur
Dystrophie der Nagelplatte fihren (27). Diese Veranderungen kdnnen nicht nur enorme
Bewegungseinschrankungen und Schmerzen zur Folge haben, sondern stellen fiir die Patienten
als sichtbare Manifestation der Erkrankung zusétzlich eine starke psychische Belastung dar.
(28)

Komorbiditaten

Patienten mit Psoriasis Arthritis haben ein erhohtes Risiko an unterschiedlichsten
Begleiterkrankungen zu erkranken. Dazu zahlen chronische Atemwegserkrankungen,
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED), Bluthochdruck, Diabetes Mellitus, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen mit erhohter kardiovaskulérer Morbiditat und Mortalitat, Osteoporose
sowie Angststorungen und Depressionen (29-32). Die Pravalenz von Angststdrungen liegt nach
multizentrischen Studien zu psychischen Begleiterkrankungen von Psoriasis Arthritis-Patienten
bei 29,7 %, die Pravalenz von Depressionen bei 17,6 % (33). Die Auspragung eines Fatigue-
Syndroms, bei welchem die betroffenen Patienten unter einem anhaltenden Gefilihl von
Midigkeit, Erschépfung und Antriebslosigkeit bis hin zum Ruckzug aus beruflichen sowie
privaten Aktivitaten leiden, korreliert mit der Anzahl der betroffenen Gelenke (33, 34).

Lebensqualitat

Die Kombination der vielféltigen Krankheitssymptome sowie etwaiger Komorbiditaten kénnen
neben den funktionellen Einschrdnkungen der Patienten zusatzlich zu einer deutlichen
Verminderung des individuell wahrgenommen grundsétzlichen Wohlbefindens und in
Konsequenz zu Einbuflen in der Lebensqualitdt fiihren. Beeintrachtigungen in der
Alltagsfunktionalitdt bedingt durch gelenkassoziierte Morbiditat einerseits sowie haut-
assoziierte Einschrankungen andererseits, die neben den korperlichen auch negative soziale
Implikationen nach sich ziehen konnen, sind wesentliche Belastungsfaktoren fir die
Betroffenen. Die Patienten fiihlen sich oftmals stigmatisiert und ziehen sich aus der Teilhabe
am alltaglichen Leben zurtck. Fuhrt die Erkrankung auch zu Beeintrdchtigungen der
Erwerbstatigkeit der Patienten oder Frihverrentung, zieht dies neben individuellen
Einschrankungen auch gesamtgesellschaftliche Implikationen nach sich. (35-38)

Diagnostik

Das heterogene klinische Erscheinungsbild dieser Erkrankung und der fehlende eindeutige
Laborparameter erschweren die Differentialdiagnostik einer Psoriasis Arthritis gegenuber
anderen Erkrankungen mit rheumatischer Symptomatik (39, 40). Typischerweise wird eine
Psoriasis Arthritis erst im Zusammenhang mit der Diagnose der haufig im Erkrankungsverlauf
vorausgehenden und besser erkennbaren Plaque Psoriasis durch den Dermatologen festgestellt,
wenn ein Patient entsprechende wegweisende Symptome wie Arthritis, Enthesitis, Daktylitis
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oder Spondylitis aufweist bzw. tber den Zeitverlauf entwickelt. Vor dem Hintergrund dieser
Problematik wurden Instrumente zur Unterstiitzung der der frihen Identifikation und
Differentialdiagnostik von Patienten mit einer Psoriasis Arthritis in der hausarztlichen und
dermatologischen Praxis entwickelt (41-43).

Klinische Untersuchung/Anamnese

Zu Beginn der Diagnosestellung steht zunédchst eine detaillierte Anamnese tiber den Beginn und
die Ausprégung der vorliegenden Symptome sowie eine eingehende korperliche Untersuchung.
Wegen der zuvor beschriebenen genetischen Korrelation ist die ausfuhrliche Erfassung der
jeweiligen Familienanamnese ebenfalls von groRer Bedeutung (16). Genau betrachtet werden
bei der Untersuchung jegliche Veranderungen von Haut und/oder Négeln, Schmerzen von
Bandern, Sehnen oder Gelenken mit oder ohne Schwellungen und deren Lokalisation. Um diese
Beschwerden von anderen Erkrankungen abgrenzen zu konnen, sind darlber hinaus
Bildgebungsverfahren erforderlich (16).

In den letzten Jahren wurden diverse Psoriasis Arthritis-Screeninginstrumente mit dem Ziel
entwickelt, unentdeckte Psoriasis Arthritis Patienten beim Dermatologen bereits frihzeitig zu
identifizieren, um sie frihestmdglich einer rheumatologischen Untersuchung zuzufiihren und
damit eine optimierte Versorgung zu erreichen (39). Das einzige durch die deutsche S3-Linie
empfohlene Instrument ist der GErman Psoriasis ARthritis Diagnostik Questionnaire
(GEPARD). Er umfasst insgesamt 14 Fragen zu den Klinischen Zeichen einer peripheren
Acrthritis, zur Beeintrdchtigung des Patienten im Alltag, zum Vorliegen eines entziindlichen
Rickenschmerzes sowie zur Dauer der Beschwerden. Der Ersteller des Fragebogens errechnete
bei 4 von 14 oder mehr bejahten Fragen eine Sensitivitidt von 89 % und eine Spezifitat von
69,1 % flr das Vorliegen einer Psoriasis Arthritis. (44)

Bildgebung

Bis zu 57 % der Patienten entwickeln deformierende, erosive Arthropathien, welche mittels
Rdntgenaufnahmen gut sichtbar sind (45, 46). Solche radiologischen Schaden treten bereits in
frihen Stadien der Psoriasis Arthritis auf: Etwa 30 % der Patienten haben bereits Erosionen bei
der Erstuntersuchung, etwa 50 % der Patienten entwickeln solche Erosionen innerhalb von
3 Jahren nach Diagnosestellung (47).

Dartiber hinaus gibt es die Option, mittels Ultraschall und Magnetresonanztomographie (MRT)
entztndliche und destruktive Veradnderungen zu erkennen. Diese Bildgebung ist wesentlich
sensitiver als das konventionelle Rontgen bzw. die klinische Untersuchung und bietet somit
bessere Untersuchungsmdoglichkeiten der Gelenke, Sehnen und Sehnenansatze, um die
Erkrankung frihzeitiger zu diagnostizieren, bevor Gelenkerosionen weit fortgeschritten sind
(44).

Labordiagnostik

Es gibt keine spezifischen Laborparameter, um die Erkrankung Psoriasis Arthritis eindeutig zu
diagnostizieren. Jedoch sind sowohl Rheumafaktor als auch der anticytoplasmatischer
Antikorper (ACPA)-Wert meist negativ, die Erythrozytensedimentationsrate (ESR) und der C-
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reaktives Protein (CRP)-Wert kdnnen als generelles Anzeichen der Entziindungsreaktion im
Korper erhoht sein (16).

Klassifikation

Die Diagnose der Psoriasis Arthritis - Primarcode L40.5 im International Class of Diseases
(ICD) Katalog 10-GM Version 2020 - erfolgt Gberwiegend anhand der ,,CIASsification criteria
for Psoriatic ARthritis® (CASPAR-Klassifikation) (48). Bei dieser werden bestimmte
Manifestationen der Erkrankung nach einem Punktesystem durch den Arzt bewertet. Ergibt sich
aus der Beantwortung der dort aufgefiihrten Kriterien ein Punktescore von mindestens 3, ist mit
einer Spezifitat von 99 % und einer Sensitivitat von 92 % das Vorliegen einer Psoriasis Arthritis
anzunehmen (22, 49, 50). Tabelle 3-1 gibt eine Ubersicht tber die fir den Score relevanten
Kriterien.

Tabelle 3-1: CASPAR-Kriterien zur Psoriasis Arthritis Diagnose

Eine Psoriasis Arthritis-Diagnose erfordert eine entziindliche Affektion der Gelenke, Punkie
Wirbelsdule oder Sehnen mit > 3 Punkten aus den folgenden Kategorien:

Bestehende Plague Psoriasis (psoriatische Veranderungen der Haut oder der Kopfhaut, )
diagnostiziert von einem Rheumatologen oder Dermatologen)

Anamnestisch bekannte Psoriasis (Angaben des Patienten, des Hausarztes, eines Dermatologen 1
oder Rheumatologen)

Psoriasis in der Familienanamnese (anamnestisch bekannte Psoriasis bei Verwandten 1
ersten/zweiten Grades nach Angaben des Patienten)

Psoriatische Nagelveranderungen (Onycholyse, Lochfral® und Hyperkeratose bei aktueller 1
Untersuchung)

Rheumafaktor negativ (Vorzugsweise mittels Enzymimmunoassays (ELISA) oder 1
Nephelometrie, entsprechend testspezifischer Grenzwerte)

Entweder bestehende Daktylitis (definiert als Schwellung eines gesamten Fingers) oder 1
anamnestisch bekannte Daktylitis (Diagnose durch Rheumatologen)

Radiologische Zeichen einer gelenknahen Knochenneubildung (aufer Osteophytenbildung) im 1
Rontgenbild der Hande und Filke

Quelle: Eigene Darstellung nach (49)

Folgende Auspragungen gelten zudem als Pradiktoren fiir eine schwere Krankheitsprogression:
e hohe Anzahl von betroffenen Gelenken (> 5)

e lang andauernde Psoriasis Arthritis Symptomatik (> 1 Jahr)
e hoher Grad an Behinderung im Alltag

o starke Gelenkschaden

o erhohtes CRP Grundniveau

e polyartikuldrer Krankheitsbeginn

e Dbestehende Daktylitis

e schlechtes Therapieansprechen
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e hohe Anzahl bereits eingenommener Medikamente (> 2) inkl. MTX, DMARD und
Kortikosteroiden (45, 51-54)

Als protektiver Faktor wird demgegenuber eine niedrige ESR gewertet (45, 50). Die
Heterogenitat der mdglichen Krankheitscharakteristika sowie der entsprechenden Symptome
stellen besondere Anforderungen an eine Einordnung der Erkrankung in unterschiedliche
Schweregrade.

Durch die ,,Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis* (GRAPPA)
wurden Kriterien validiert, um einerseits eine grobe Klassifizierung in drei Erkrankungsstufen
,mild*, ,,mittelschwer* und ,,schwer* zu ermdglichen und andererseits darauf aufbauend flr
diese Schweregrade entsprechende Therapieempfehlungen zu entwickeln. Bei der Beurteilung
des Krankheitsverlaufs ist dabei die Beachtung aller mdglichen Krankheitsfolgen einschlielich
peripherer Gelenkentziindungen, der Wirbelsdulenbeteiligung, einer Enthesitis, Daktylitis,
Psoriasis, und einer Nagelbeteiligung erforderlich. Zudem missen die Auswirkungen der
Krankheit und auch die einzelnen unterschiedlichen Auspragungen auf Schmerzen,
Beweglichkeit, Behinderung und Lebensqualitat beachtet werden (55).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Gber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen 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.

Therapieziele

Das primére Therapieziel der Behandlung einer Psoriasis Arthritis stellt bestenfalls die
Remission, im Mindesten aber eine moglichst niedrige Krankheitsaktivitat dar (56); eine
Heilung dieser chronischen progredienten Erkrankung ist derzeit nicht moglich.

Der Fokus der Behandlung stellt die Optimierung der Funktionalitat und der Lebensqualitat
durch die Vermeidung von strukturellen Schaden und die Reduktion der Gesamtentziindung
mit einer damit einhergehenden Schmerzlinderung dar (56). Dies ist durch die konsequente
Behandlung der jeweiligen Symptome zu erreichen. So gehdéren zu den essenziellen
Behandlungsbausteinen einer adéquaten Psoriasis Arthritis-Therapie die grofitmoglichen
Verbesserungen von Arthritis-, Enthesitis- oder Spondylitis-assoziierten Symptomen und die
Vermeidung von Gelenkdestruktionen oder Wirbelsaulenankylosierung zur Sicherstellung
eines langfristigen Funktionserhalts der Gelenke. Fir die Maximierung der individuellen
Lebensqualitat spielt neben der Reduktion der gelenkbezogenen Symptome auflerdem die
Reduktion der psoriatischen Haut- und Nagelsymptomatik bei der Psoriasis Arthritis eine
bedeutende Rolle (57). Diese Therapieziele sind bei allen Patienten mit Psoriasis Arthritis
dieselben — unabhéngig davon, in welcher Therapielinie der Patient sich befindet. Wirken die
zum Anfang der Therapiekaskade zugelassenen systemischen antirheumatischen
Medikamenten unzureichend oder werden sie von den Patienten nicht vertragen, erfolgt
regelhaft eine Therapieeskalation durch den Einsatz von Biologika. Eine adéquate Therapie ist
unabhdngig von der jeweiligen Therapielinie diejenige, die aus Sicht des Patienten und des
behandelnden Arztes die zuvor beschriebenen Therapieziele bestmdglich erreichen kann und
dabei besonders die individuell vorwiegenden Symptome des Patienten adressiert.

Therapieoptionen

Bezlglich Handlungsempfehlungen und Weiterentwicklung der Versorgungspraxis von
Patienten mit einer Psoriasis Arthritis wird insbesondere zwei interdisziplinar agierenden
Fachgesellschaften eine entscheidende Bedeutung beigemessen. Es handelt sich dabei zum
einen um die ,,European League Against Rheumatism* (EULAR), einem Zusammenschluss aus
européischen Fachgesellschaften und Patientenorganisationen aller europdischen Lander auf
dem Gebiet der Rheumatologie und zum anderen um die GRAPPA, welche eine weltweite
interdisziplinére Initiative von Rheumatologen, Radiologen, Dermatologen, Genetikern und
Epidemiologen darstellt.

Die EULAR empfiehlt in Anlehnung an die Behandlung der Rheumatoiden Arthritis einen
schrittweisen  Therapiealgorithmus,  wohingegen die GRAPPA die jeweiligen
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Therapieempfehlungen an den unterschiedlichen Manifestationen der Psoriasis Arthritis
festmacht. Beide Fachgesellschaften sind sich in ihren Empfehlungen darin einig, dass die
Begleiterkrankungen sowie die pradominanten Krankheitsdoménen der Psoriasis Arthritis bei
der Wahl der Behandlung der Patienten zu berticksichtigen sind. Relevante Doménen sind
hierbei die Haut, Gelenke, Enthesen, Daktylitis, Lebensqualitdt und Schmerz (56, 58). Die
Empfehlungen konnen sowohl national als auch international als maRgeblich flr die
Versorgungsrealitit verstanden werden — in Deutschland gerade auch deswegen, da derzeit
noch keine spezifische nationale Leitlinie vorliegt (55). Im Einzelnen stellen sich die
Empfehlungen wie folgt dar:

EULAR Therapieempfehlungen

Entsprechend der EULAR Empfehlungen kénnen in der Anfangsphase einer Psoriasis Arthritis
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAID) und lokale Glukokortikoid (GC) Injektionen
eingesetzt werden. Das Nutzen-Risiko Verhdltnis sollte hierbei abgewogen werden,
insbesondere in der Psoriasis Arthritis-Population mit hdufig vorkommenden kardiovaskularen
Komorbiditaten. Es gibt wenige Daten zur Wirksamkeit von NSAID bei einer Enthesitis und
auch eine positive Wirkung auf vorliegende Hautbeteiligungen kann nicht gezeigt werden.
Patienten mit einer Polyarthritis (> 4 entziindete Gelenke) oder mit schlechten prognostischen
Faktoren (strukturelle Veranderungen an den Gelenken, hohe ESR / hohes CRP, Daktylitis oder
Nagelbeteiligung) sollen friihzeitig csDMARD erhalten. Bei einer relevanter Hautbeteiligung
(> 10 % betroffene Kdrperflache) ist auf Grund der Erfahrung MTX das Mittel der ersten Wahl.
Hierbei sollten Patienten allerdings Uber die limitierte verfligbare Evidenz von MTX in der
Psoriasis Arthritis und die moglichen Langzeitnebenwirkungen aufgeklart werden. Als
Alternative konnen Leflunomid oder Sulfasalazin eingesetzt werden, fir beide gibt es
Wirksamkeitsdaten in der Psoriasis Arthritis. Aufgrund von mangelnder Wirksamkeit bei der
Hautbeteiligung sollten diese Medikamente aber nur bei Patienten verordnet werden, die keine
Beteiligung dieser Krankheitsdomé&ne vorweisen. (56)

Bei einer Enthesitis oder einer pradominanten axialen Entziindung bei einer Psoriasis Arthritis
sollen moglichst frih bDMARD eingesetzt werden, da csDMARD bei diesen Manifestationen
keine Wirksamkeit zeigen. Bei Patienten mit peripherer Arthritis und einem unzureichenden
Ansprechen auf mindestens ein csDMARD wird eine Therapie mit einem bDMARD, wie einem
TNF- oder IL-Inhibitor, empfohlen. Bei der Auswahl des ersten bDMARD missen die
verschiedenen Krankheitsmanifestationen individuell in Betracht gezogen werden. AuRerdem
mussen laut der Empfehlung der EULAR unbedingt die vielféltigen Komorbiditdten beachtet
werden. Bei einer relevanten Hautbeteiligung sollen vorzugsweise 1L-17-(Secukinumab oder
Ixekizumab) oder ein IL-12/23-Inhibitor (Ustekinumab) appliziert werden. Ustekinumab als
IL-12/23-Inhibitor sollte dabei vorzugsweise bei Patienten mit relevanter Hautbeteiligung
eingesetzt werden. Die EULAR empfiehlt, dass die IL-17-Inhibitoren Secukinumab und
Ixekizumab bei Patienten mit Psoriasis Arthritis und chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen vermieden werden — hier stehen die verschiedenen TNF-Inhibitoren
(Etanercept, Infliximab, Adalimumab, Golimumab oder Certolizumab) oder ein IL-12/23-
Inhibitor (Ustekinumab) an erster Stelle fir eine Therapieoption. Bei einer Psoriasis Arthritis
mit Uveitis werden die TNF-Inhibitoren als Therapie der ersten Wahl flr Patienten genannt.
(56)
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Bei Patienten mit einer peripheren Arthritis und einem unzureichenden Ansprechen auf
mindestens ein csDMARD und bDMARD oder anderen Griinden, die eine bDMARD Therapie
verhindern, wird empfohlen, die Therapie mit dem oralen Januskinase (JAK)-Inhibitor
Tofacitinib in Betracht zu ziehen. Hierbei spielt auch die Patientenpréferenz in Hinsicht auf die
Art der Applikation (oral vs. Injektion) und das Patientenverhalten (Adharenz) eine wichtige
Rolle. Bei Patienten mit einem milden Krankheitsverlauf, die auf mindestens ein csDMARD
unzureichend angesprochen haben und fir die weder ein bDMARD noch ein JAK-Inhibitor in
Frage kommt, kann ein Phosphodiesterase-4-(PDE-4)-Inhibitor (Apremilast) zum Einsatz
kommen. PDE-4-Inhibitoren und JAK-Inhibitoren zéhlen beide zu den targeted synthetic
Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs (tsDMARD). Flr Patienten mit einer eindeutigen
Enthesitis und einem unzureichenden Ansprechen auf NSAID oder GC Injektionen wird die
Behandlung mit einem bDMARD empfohlen. Bei Patienten mit einer axialen Beteiligung und
unzureichendem Ansprechen auf NSAID sollte ebenfalls eine Therapie mit einem bDMARD
erfolgen. Bei unzureichendem Ansprechen auf die Therapie mit einem bDMARD soll ein
Wechsel auf ein anderes bDMARD oder tsDMARD in Betracht gezogen werden. Dabei ist ein
einmaliger Wechsels innerhalb der gleichen Substanzklasse moglich, der Wechsel zu einem
anderen Wirkmechanismus wird allerdings empfohlen. Die EULAR hat die Frage nach der
jeweils besten Therapie fur die vielfaltig moglichen Komorbiditéten in der Psoriasis Arthritis
auf ihre Forschungsagenda aufgenommen, da hier weitere Daten fiir klarere Empfehlungen
fehlen. (56)

GRAPPA Therapieempfehlungen

Die GRAPPA-Empfehlungen zur medikamentdsen Behandlung einer Psoriasis Arthritis
orientieren sich an der jeweils am starksten zusatzlich betroffenen Krankheitsdoméne:
Periphere Arthritis, axiale Erkrankung, Enthesitis, Daktylitis, Haut- oder Nagelbeteiligung. Bei
Patienten mit einer vorwiegenden axialen Erkrankung, einer Enthesitis oder Daktylitis wird als
erster Therapieschritt eine konventionelle Behandlung mit NSAID und bei Nicht-Ansprechen
oder Unvertrdglichkeit anschlieBend die Therapie mit einem bDMARD empfohlen. Bei einer
Nagelbeteiligung als pradominante Krankheitsdoméne der Psoriasis Arthritis soll eine direkte
Behandlung mit bDMARD in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit einer peripheren
Arthritis haben csDMARD, TNF-Inhibitoren oder ein PDE-4-Inhibitor den hdchsten
Empfehlungsgrad, welche bei unzureichendem Ansprechen durch alternative Préparate aus der
bDMARD Klasse oder durch einen PDE-4-Inhibitor abgelst werden sollen. Es ist auf’erdem
eine direkte Eskalation auf die bDMARD oder einen PDE-4-Inhibitor méglich. (58)

Fir Patienten mit Psoriasis Arthritis, bei welchen die psoriatrische Hautbeteiligung die
vorherrschende Krankheitsmanifestation ist, konnen auch herkdbmmliche Behandlungen einer
Plaque Psoriasis (topische Therapien, Phototherapien, DMARD oder PDE-4-Inhibitoren) zum
Einsatz kommen. Die Therapie kann aber auch direkt mit einem bDMARD bzw. einem PDE-
4-Inhibitor begonnen werden. Bei einem unzureichenden Ansprechen auf ein bDMARD wird
ein Wechsel auf ein weiteres bDMARD oder teilweise auf einen PDE-4-Inhibitor empfohlen,
wobei die individuelle Vorbehandlung, die Patientenpraferenz, Komorbiditdten und stark
involvierte Krankheitsdomanen bei der Therapieauswahl zu beachten sind. (58) Da die
GRAPPA Empfehlungen bereits im Jahr 2016 erschienen sind, konnen die jungeren
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Therapieinnovationen zur Behandlung der Psoriasis Arthritis in dieser Veroffentlichung noch
keine Berucksichtigung finden.

Limitationen bisheriger Therapieoptionen

Wie aus den Empfehlungen der GRAPPA und EULAR zu entnehmen ist, ist die Therapie der
Psoriasis Arthritis grundsatzlich als eine sehr patientenindividuelle Behandlung anzusehen: Die
unterschiedlichsten Auspragungen der vielfaltig moglichen Krankheitsmanifestationen und
Komorbiditaten spielen bei der Wahl der zur Verfligung stehenden Optionen eine zentrale
Rolle, um flr den betroffenen Patienten die Erreichung einer minimalen Krankheitsaktivitat in
maoglichst vielen der auftretenden Beschwerden in den unterschiedlichen Krankheitsdoménen
gleichzeitig zu erzielen (58). Wird eine entsprechend optimierte, patientenzentrierte Therapie
angestrebt, lassen sich, auch vor dem Hintergrund der in jingster Zeit erreichten
therapeutischen Verbesserungen, nach wie vor verbleibende Behandlungslimitationen und
daraus resultierend ein ungedeckter medizinischer Bedarf wie folgt identifizieren: Die zu
Beginn der Psoriasis Arthritis-Therapie stehenden NSAID wirken zwar schnell, kénnen die
degenerative Veranderung der Gelenke allerdings nicht verhindern, sondern mindern durch ihre
abschwellende Wirkung in den Gelenken und eine deutliche Schmerzreduktion lediglich die
auftretenden Symptome. Zusétzlich liegt fir diese Wirkstoffklasse im Bereich der
Hautbeteiligung keine belastbare Evidenz fir eine Wirksamkeit auf diese Krankheitsdomane
vor. AuBerdem konnen unter einer dauerhaften NSAID Einnahme gastrointestinale und
kardiovaskulare Toxizitaten auftreten, weshalb nur eine kurzzeitige Behandlung mit einer
niedrigen Dosis angeraten wird (56). Aus diesem Grund kénnen die NSAID bei Patienten mit
Psoriasis Arthritis, die sehr hdufig ausgepréagte Komorbiditaten aufweisen, nur sehr vorsichtig
eingesetzt werden (21).

Ahnlich verhalt es sich mit der Gabe von systemischen Glucocorticoiden. Wegen ihrer
unerwiinschten Nebenwirkungen sollte es ebenfalls immer das Ziel sein, diese nur sparsam und
maoglichst kurz zu verabreichen. Der systemische, dauerhafte Einsatz sollte in der Behandlung
einer Psoriasis Arthritis generell keine entscheidende Rolle spielen. (56)

Die in der Therapieeskalation folgenden csDMARD kénnen zur Behandlung der Symptome
einer peripheren Arthritis eingesetzt werden. Fur die Wirksamkeit bei Enthesitis, Daktylitis
oder axialer Beteiligung liegt allerdings keine ausreichende Evidenz in der Psoriasis Arthritis,
sondern lediglich in der Rheumatoiden Arthritis vor, weshalb sich diese Substanzklasse nur fur
Patienten ohne diese Manifestationen empfiehlt (38, 59-63). Das primar empfohlene MTX kann
langfristig zu Hepatotoxizitét fihren. Die Wirksamkeit von anderen csDMARD auRer MTX in
Hinsicht auf eine Haut- oder Nagelbeteiligung ist im Vergleich zu den dort sehr gut wirksamen
bDMARD heterogen. Aus diesen Grinden stellen die csDMARD fur viele der Patienten
(insbesondere mit schlechten prognostischen Faktoren, hoher Krankheitsaktivitdt und
Hautbeteiligung) keine angemessene Therapieoption fir die langfristige Behandlung dar. (56)

Im Gegensatz zu den zuvor genannten Substanzen verringern bDMARD als Dauertherapie
eingenommen die Krankheitsaktivitat der Psoriasis Arthritis, in dem sie gezielt in den
Entziindungsprozess eingreifen. Sie mindern dadurch die auftretenden Schmerzen und
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verzogern bzw. vermeiden die Gelenkzerstérung bestenfalls und erhalten so die Funktionalitat
des betroffenen Gelenkes.

In der Substanzklasse der bDMARD sind TNF-Inhibitoren die am h&ufigsten eingesetzten
Préparate, nicht zuletzt aufgrund der im Vergleich zu anderen bDMARD relativ langen
Marktverfugbarkeit und der damit einhergehenden gesammelten Erfahrungen in der
Versorgungsrealitdt sowie einer robusten Datenlage. Allerdings sind auch die
Herausforderungen aufgrund von Nichtansprechen, dem Wirkverlust Uber die Zeit,
Unvertréglichkeiten und unerwiinschten Nebenwirkungen sowie nétigem Therapiewechsel
inzwischen gut bekannt (64). Die Wirksamkeit der TNF-Inhibitoren hinsichtlich der
Hautbeteiligung ist in direkt vergleichenden Studien niedriger als mit 1L-12/23- und IL-17-
Inhibitoren (56, 65-68). Zusétzlich ist zu beachten, dass der Einsatz der TNF-Inhibitoren
Infliximab, Adalimumab, Golimumab und Certolizumab pegol bei Patienten mit maRiger bis
schwerer Herzinsuffizienz kontraindiziert ist (69-72). Auch der TNF-Inhibitor Etanercept sollte
bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz nur mit VVorsicht angewendet werden (73). Die
maoglichen Nebenwirkungen, wie beispielsweise erhéhte Injektionsreaktionen bei Infliximab,
konnen den Einsatz einschranken (74). Es gibt keine klare Empfehlung dazu, wie Patienten
nach einem Nichtansprechen oder einer Unvertraglichkeit eines TNF-Inhibitors behandelt
werden sollen. Jedoch gibt es Hinweise in der Literatur, dass der Wechsel zu einem zweiten
TNF-Inhibitor zu einem deutlich schlechteren Ansprechen im Vergleich zum erstmalig
eingesetzten TNF-Inhibitor fuhrt (56, 64, 75).

Die wenigen neben den TNF-Inhibitoren zugelassenen Therapien aus der Klasse der bDMARD
erdffnen durch ihre andersartigen Wirkmechanismen neue Perspektiven fir die Behandlung,
wirken allerdings nicht bei allen Patienten langfristig und umfassend (64). Die Komorbiditéten
der Patienten schrénken den Einsatz bestimmter Medikamente ein. So werden die IL-17-
Inhibitoren Secukinumab und Ixekizumab zum Beispiel nicht fur Patienten mit Psoriasis
Arthritis und chronisch entziindlichen Darmerkrankungen empfohlen (56). Teilweise werden
in der klinischen Praxis weitere Medikamente supplementiert, wenn die Therapie in bestimmten
Domanen nicht ausreichend effektiv ist. In einer beobachtenden Studie aus Kanada wurde
beispielsweise festgestellt, dass Patienten mit einer Psoriasis Arthritis hdufig zusétzlich zu ihrer
bDMARD Therapie noch topische Arzneimittel erhielten (76).

Der einzige in Deutschland zur Behandlung der Psoriasis Arthritis zugelassene JAK-Inhibitor
Tofacitinib wird von der EULAR in der Therapiesequenz erst nachfolgend zur ersten bDMARD
Therapie empfohlen. Der Grund dafiir ist unter anderem, dass Tofacitinib gemal Zulassung nur
in Kombination mit MTX gegeben werden darf (56, 77). Fir diese Kombination gibt es neben
den moglichen kumulierten Nebenwirkungen beider Préparate Warnhinweise sowie Rote-
Hand-Briefe aufgrund des erhohten Risikos von Lungenembolien und todlich verlaufende
Infektionen (77).

Insgesamt ist festzustellen, dass eine optimierte Therapie der Psoriasis Arthritis die besonders
belastenden Komorbiditéten in den Krankheitsdomanen Haut, Enthesitis und Daktylitis so friih
und langanhaltend wie moglich adressieren und die Gelenkdestruktionen verhindern kann.
Aktuell verfligbaren Therapieoptionen kdnnen vor allem einzelne Krankheitsdoménen adaquat
adressieren. Es besteht weiterhin ein ungedeckter medizinischer Bedarf flr die Patienten, die
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von mehreren Psoriasis Arthritis-assoziierten Erkrankungsdoménen betroffen sind und fur die
eine Optimierung bzw. der Erhalt ihrer langfristigen Alltagsfunktionalitdt und ihrer
Lebensqualitat nur mit solchen Therapieoptionen hinreichend gewahrleistet werden kann, die
einen holistischen patientenrelevanten Nutzen erzielen kdnnen.

Bezugnehmend auf das oberstes Therapieziel der Optimierung der Funktionalitat und der
Lebensqualitédt bei der Behandlung der Psoriasis Arthritis steht derzeit noch kein Praparat zur
Verfligung, welches in der Breite die Krankheitsdomanen der Erkrankung gleich wirksam und
langfristig adressiert. Die fir die Behandlung der Psoriasis Arthritis zugelassenen Therapien
bergen weiterhin Limitationen wie den Wirkverlust im Verlauf der Erkrankung,
Nebenwirkungen oder Kontraindikationen (64). Diese konnen zu unzuldnglichen
Therapieversuchen und, damit verbunden, zu notwendigen Therapiewechseln fihren, welche —
zusétzlich zum Risiko von langfristigen und irreversiblen Schadigungen fir die Patienten — sehr
belastend sein kdénnen und zu einer Beeintréchtigung ihrer Lebensqualitét fihren.

Insgesamt ist festzuhalten, dass die aktuell zugelassenen Therapieoptionen individuell und
abhangig vom Patienten und dessen Krankheit einzusetzen sind und daher in der
Versorgungspraxis nicht undifferenziert untereinander gleichgestellt werden koénnen. Die
Auswahl an Therapieoptionen fur diejenigen Patienten, die bereits mit einem bDMARD
behandelt wurden und aufgrund von Nicht-Ansprechen oder Unvertraglichkeit die Therapie
wechseln mussten, ist hierbei besonders eingeschrankt, da viele Patienten auf die zweite
bDMARD Therapie deutlich schlechter ansprechen als auf den initialen Einsatz (64). Es gibt
keine klare Evidenz zu der Frage, von welcher Behandlung diese Patienten am meisten
profitieren wiirden (56).

Zufriedenheit von Patienten und Arzten mit den vorhandenen Therapieoptionen

In einem multinationalen Survey (Multinational Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis:
MAPP) zur Patienten- sowie Arztezufriedenheit in Nordamerika und Europa empfand tiber die
Hélfte der Psoriasis Arthritis Patienten ihre Behandlung als belastend. Als haufigster Grund
wurden auftretende unerwiinschte Nebenwirkungen angegeben. Als Ursache fur den Abbruch
einer Therapie wurden sowohl bei csDMARD als auch bei bDMARD von den meisten
Patienten eine unzureichende Wirksamkeit, bzw. ein Wirksamkeitsverlust oder eine
Unvertraglichkeit genannt. Rund 90 % der Patienten mit einer Psoriasis Arthritis gaben an, dass
ein therapeutischer Bedarf flr bessere Therapien zur Behandlung der Psoriasis Arthritis und der
Plaque Psoriasis bestehe. Die Beteiligung der Haut als Krankheitsdoméne bei der Psoriasis
Arthritis zeigte einen unverhaltnismaRigen hohen Einfluss auf die Lebensqualitat. (36) Rund
45 % der Patienten mit einer Psoriasis Arthritis berichteten, dass ihre Hautbeteiligung (am
h&ufigsten symptomatisch in Form von Jucken, Schalungen, Rétungen und Schuppungen) mit
Schmerzen verbunden sei (43). Klinische Studien weisen auBerdem darauf hin, dass Patienten
mit einer Psoriasis Arthritis haufig von einer schwereren Plaque Psoriasis Symptomatik
betroffen sind als Patienten, die alleinig unter eine Plaque Psoriasis leiden (78, 79). Auch die
EULAR Therapieempfehlungen betonen den signifikanten Einfluss der Hautbeteiligung auf die
Lebensqualitét der Patienten, insbesondere wenn die Haut gut sichtbar im Gesicht und an den
Hé&nden oder empfindlichen Stellen wie die Genitalien betroffen sind (56). Die fur die
involvierten (Fach-)Arztgruppen grofiten Herausforderungen in der Therapie der Patienten mit
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Psoriasis Arthritis ist die Beteiligung mitunter vieler verschiedener Behandler aufgrund des
Vorliegens von vielfaltigen Komorbiditaten, aber auch die Unzufriedenheit und Unsicherheit
der Patienten mit den verfligbaren Therapien (36, 80). Auch in einem von 2003 - 2011
ausschlieBlich in den USA durchgefiihrten Survey gaben 45,5 % der Patienten mit Psoriasis
Avrthritis an, dass sie unzufrieden mit ihrer Therapie seien (81).

Der MAPP-Survey bestétigt den Bedarf der Beteiligten nach verbesserten Therapieoptionen
und unterstreicht die vorhandenen Therapieeinschrdnkungen. Die Notwendigkeit einer
frihzeitigen Psoriasis Arthritis Diagnose wird hervorgehoben, um fir die betroffenen Patienten
eine adaquate Therapie bei einem Facharzt sicherstellen zu kénnen. Besonders wichtig flr
Patienten ist eine langanhaltende Wirksamkeit, um die hdufig auftretenden Therapiewechsel zu
vermeiden und die Lebensqualitat der Patienten langfristig zu verbessern. (36)

Therapeutischer Bedarf

Die Psoriasis Arthritis als heterogene und multifaktorielle, chronisch progrediente Erkrankung
fuhrt fir die Patienten durch die vielféltigen entzindlichen Verdnderungen zu schweren, die
Alltagsfunktionalitat einschrankenden physischen Beschwerden, die unzureichend behandelt
zu einer dauerhaften und unwiderruflichen Schadigung der betroffenen Gelenke fiihren. Neben
den korperlichen Belastungen tragen besonders die sichtbaren psoriatrischen Hautlasionen, die
oftmals in Verbindung mit einer Nagel-Psoriasis auftreten, in erheblichem MaRe zu einer
zusétzlichen psychischen Belastung der Patienten bei: Die daraus resultierende Stigmatisierung
bedingt bei einer Vielzahl der Betroffenen einen Riickzug aus dem alltaglichen Leben und
beeinflusst damit die Lebensqualitét dieser Patienten nachhaltig. Forschungen zeigen in diesem
Kontext, dass Angststérungen und Depressionen als Begleiterkrankung einer Psoriasis Arthritis
bei mehr als jedem vierten, bzw. jedem zehnten Patienten diagnostiziert werden und damit
héufiger als in der Gesamtbevélkerung auftreten. (33, 35, 82)

Um den irreversiblen  Gelenkschdden entgegenzutreten ist eine  frihzeitige
Differentialdiagnostik sowie ein schnell initiierter, die Ursache der Erkrankung adressierender
Therapieansatz angezeigt. Da eine Psoriasis Arthritis in der Regel zeitlich nach einer Plaque
Psoriasis auftritt, ist bei Diagnose einer Plague Psoriasis mit gleichzeitigem Verdacht auf eine
Psoriasis Arthritis durch eine rasche zielgerichtete Therapieinitiation wertvolle Zeit zu
gewinnen, um dem Patienten bereits vor einer konsiliarischen Beurteilung durch einen
Rheumatologen eine bestmogliche, gelenkerhaltende Therapie zu ermdglichen (83).
Gleichzeitig bedingt das zeitliche Auftreten nach einer Plaque Psoriasis, dass die Symptome
der Hautbeteiligung haufig bereits schwerwiegend sind und in der Therapieentscheidung
berucksichtigt werden mussen (78, 79).

Um den therapeutischen Bedarf in Hinsicht auf medikamenttse Therapien zu decken, werden
holistische Behandlungen bendtigt, die alle Krankheitsdomanen und im Besonderen die
Gesamtentziindung adressieren, sodass die angestrebten Therapieziele zur Optimierung der
Funktionalitat und Lebensqualitat der Patienten und die Verhinderung der strukturellen
Gelenkschadigungen erreicht werden konnen. Die Begleiterkrankungen der Psoriasis Arthritis
missen bei der Wahl der Behandlung der Patienten berticksichtigt werden. Aufgrund des
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chronischen und individuellen Verlaufs der Erkrankung bedarf es weiterer medikamentdser
Behandlungen, die diese Herausforderungen ausreichend erfiillen kbnnen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Guselkumab

Die Therapie der Psoriasis Arthritis stellt die Behandler durch die komplexen Anforderungen,
welche diese chronische, heterogen ausgepragte Krankheit mit sich bringt, trotz der bereits
vorliegenden Therapieoptionen noch immer vor grolie therapeutische Herausforderungen. Um
die Therapietreue der Patienten langfristig sicherzustellen und so mit einer kontinuierlichen
Therapie ihre Schmerzen und die Beeintrachtigungen ihre Lebensqualitit zu minimieren, bedarf
es einer sicheren Therapiealternative, die eine stabile Wirksamkeit in Kombination mit einem
verlasslichen Sicherheitsprofil bietet, das Entziindungsgeschehen im grundlegenden
Krankheitsprozess reduzieren und zudem bestmdéglich die ebenfalls betroffenen weiteren
Krankheitsdoménen adressieren kann.

Mit Guselkumab steht ein wirksames und sicheres Biologikum zur Verfligung, zu welchem es
aufgrund der vorherigen Zulassung in der Plaque Psoriasis bereits Daten zur Langzeitwirkung,
-sicherheit und -vertraglichkeit sowie zur Wirksamkeit hinsichtlich der psoriatischen
Hautbeteiligung gibt (84-86).

Wirksamkeit und Sicherheit von Guselkumab beruhen auf dem Wirkprinzip des IL-23-
Inhibitors: durch die Blockade eines frithen Schliisselmechanismus in der Entziindungskaskade
- bei dem das entziindungsférdernde Zytokin IL-23, das spezifisch an der Pathogenese der
Psoriasis Arthritis und der Psoriasis beteiligt ist - wird diese neutralisiert. Hierdurch kann die
Gesamtentziindung im Kdorper der Patienten reduziert und die krankheitstypischen Symptome
kénnen verhindert werden.

Bei Patienten, die erstmalig mit einem bDMARD behandelt werden, kann Guselkumab
friihzeitig gegen die Symptomatik der Psoriasis Arthritis wirken und somit irreversible
Langzeitschaden wie die Destruktion von Gelenken verhindern. Die Wirksamkeit in der Breite
der Krankheitsdoménen entspricht dem Behandlungsziel fir die Patienten. Durch eine
Verbesserung von bedeutenden Krankheitsdoménen wie der Hautbeteiligung, Enthesitis, und
Daktylitis wird die Lebensqualitat der Patienten verbessert. Der Einfluss auf die Verbesserung
der Gelenkfunktionalitit als sehr belastender Faktor fur die Lebensqualitat und ist dabei
besonders hervorzuheben. (87, 88)

Bei Patienten, die bereits mit einem bDMARD vorbehandelt wurden und auf dieses nicht
angesprochen oder es nicht vertragen haben, gibt es nur wenige verbleibende Therapieoptionen.
Guselkumab stellt auch bei diesen Patienten mit der kontinuierlich anhaltenden Wirksamkeit in
allen Krankheitsdomanen eine bedeutende neue Therapiealternative dar. Als eines der wenigen
bDMARD mit einer Zulassung fir Plaque Psoriasis und Psoriasis Arthritis ist Guselkumab vor
allem flr die Patienten sehr wichtig, die trotz der vorhergehenden Behandlung mit einem
bDMARD von einer ausgepragten und sehr belastenden psoriatischen Hautbeteiligung
betroffen sind.

Guselkumab ist in der Lage einen entscheidenden Beitrag zu einem verbesserten Therapieerfolg
in der Behandlung von Patienten mit einer aktiven Psoriasis Arthritis sowohl flr Patienten des
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Teilanwendungsgebiets A, als auch Patienten des Teilanwendungsgebiets B zu leisten und ihre
Lebensqualitat deutlich und langfristig zu verbessern.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen ublichen 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 fir 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 fr Abschnitt 3.2.

Zur Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz der Psoriasis Arthritis in Deutschland wurde
sowohl eine Routinedatenanalyse der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (89) als auch
eine orientierende  Literaturrecherche durchgefiihrt. Das genaue Vorgehen zur
Informationsbeschaffung ist in Abschnitt 3.2.6. beschrieben.

Pravalenz der Psoriasis Arthritis

Zur Pravalenz der Psoriasis Arthritis steht nur in begrenztem Umfang Literatur zur Verfligung.
In dieser bewegt sich der angegebene Wert der 1-Jahres Pravalenz der Psoriasis Arthritis fur
Deutschland zwischen 0,11 % und 0,30 % (90, 91). Ebenso liegen wenige publizierte
Informationen mit einem validen methodischen Ansatz zur Darstellung der verschiedenen
Vortherapien von Psoriasis Arthritis-Patienten vor. Um diesen Limitationen zu begegnen,
wurde eine GKV-Routinedatenanalyse durchgefuhrt. Die darin verwendete Methodik wird im
Folgenden erlautert. Die Ergebnisse dieser Analyse werden abschlieBend mit Angaben aus
identifizierten relevanten Literaturquellen abgeglichen. Es wird die 1-Jahres Pravalenz im Jahr
2019 ermittelt. Wahrend die Inzidenz die Zahl der Neuerkrankungen in einem Zeitraum
beziffert, schlielt die 1-Jahres Pravalenz alle Patienten ein, die im Jahr 2019 eine Psoriasis
Arthritis hatten, unabhdngig vom Vorerkrankungszeitraum.

GKV-Routinedatenanalyse

Die dem vorliegenden Dossier zugrundeliegende Routinedatenanalyse (89) basiert auf den
Versichertendaten des Instituts fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH (InGef).
Diese Forschungsdatenbank umfasst anonymisierte Abrechnungsdaten von rund sechs
Millionen gesetzlich Versicherten aus etwa 60 verschiedenen Krankenkassen und enthalt neben
soziodemographischen Angaben auch Informationen zu Arzneimittelverschreibungen,
ambulanten und stationdren Behandlungen Uber einen Zeitraum von sechs
aufeinanderfolgenden, longitudinal verknupften Kalenderjahren. (92) Fir die hier
gegenstandliche Analyse wird die fiir wissenschaftliche Forschungsprojekte angepasste
Analysestichprobe verwendet, welche rund vier Millionen versicherte Personen umfasst und
die deutsche Bevdlkerung nach Alter and Geschlecht abbildet (Struktur von Alter und
Geschlecht gemél Statistischem Bundesamt).
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Selektion der Population
Schritt 1: Diagnose Psoriasis Arthritis

Die Bestimmung der Zielpopulation erfolgt in drei Schritten. Im ersten Schritt werden aus der
Grundgesamtheit (4.288.150 Patienten) der Forschungsdatenbank Patienten mit im Zeitraum
01.01.2019 bis 31.12.2019 gemaR ICD-10-GM kodierter Psoriasis Arthritis Diagnose (ICD-10-
GM: L40.5f + M07.0./M07.1./M07.2/M07.3.) selektiert. Hierbei werden alle Patienten
berucksichtigt, die mindestens einen fir die Psoriasis Arthritis relevanten Diagnosecode im
ambulanten (gesicherte Diagnose) oder stationdren Sektor (Haupt- oder Nebendiagnose)
vorweisen. Aus dem ersten Analyseschritt ergeben sich 8.636 Patienten. Gemessen an der
Grundgesamtheit der Patienten in der Datenbank ergibt sich damit eine Prdvalenzrate der
Psoriasis Arthritis von 0,2014 %. (89)

Schritt 2: Alter > 18 Jahre

Der zweite Schritt begrenzt die Population auf erwachsene Patienten mit Stichtag 01.01.2019.
Dies fuhrt zu der Limitation, dass Patienten, die erst im Laufe des Jahres 2019 das 18.
Lebensjahr erreicht haben, ausgeschlossen werden, woraus sich das Potenzial einer geringen
Unterschatzung der Pravalenz der erwachsenen Patienten mit aktiven Psoriasis Arthritis ergibt.
Durch den zweiten Analyseschritt ergeben sich 8.616 Patienten. (89)

Schritt 3: Aktiv behandelte Patienten

Der dritte Schritt grenzt die Population auf die von der Zulassung abgedeckten Patienten ein.
GemaR Fachinformation und fir das vorliegende Dossier ist Guselkumab zugelassen fir die
Behandlung erwachsener Patienten mit einer aktiven Psoriasis Arthritis, die auf eine
vorangegangene Therapie mit DMARD nicht angesprochen oder diese nicht vertragen haben
(93). Daraus folgt, dass zur Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz der relevanten
Patientenpopulation das Vorliegen einer aktiven Psoriasis Arthritis erforderlich ist. Mangels
einer spezifischen Kodierung fur den Aktivitatszustand der Psoriasis Arthritis liegt der
Routinedatenanalyse die Annahme zugrunde, dass sich Patienten mit einer aktiven Psoriasis
Arthritis durch eine generelle Behandlungsbedirftigkeit auszeichnen. Operationalisiert wird
diese Behandlungsbedurftigkeit in der vorliegenden Analyse durch den Erhalt von
systemischen antirheumatischen Therapien. Abgebildet wird dieses Kriterium, indem Patienten
zwischen dem 01.01.2019 und dem 31.12.2019 mindestens eine Verschreibung (Abgabedatum)
einer systemischen antirheumatischen Therapie vorweisen missen. Als systemische
antirheumatische Therapie ist eine Behandlung mittels NSAID, csDMARD, PDE-4-Inhibitor,
JAK-Inhibitor oder bDMARD definiert. Durch den dritten Analyseschritt ergeben sich 4.953
Patienten.
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Tabelle 3-2 gibt eine Ubersicht (iber die beschriebenen Analyseschritte zur Herleitung der
Zielpopulation. (89)

Anteilig an der zugrundeliegenden Ausgangspopulation von 4.288.150 Patienten ergibt sich in
der hier ausgefiihrten Analyse somit eine Pravalenz von 0,1155 % erwachsener Patienten mit
einer aktiven Psoriasis Arthritis. Hochgerechnet auf die deutsche Bevodlkerung (83.122.889,
Stichtag: 30.06.2020) (94) bedeutet das eine Anzahl von 96.011 Patienten. VVon diesen Patienten
wiederum sind hochgerechnet 84.624 Mitglied der gesetzlichen Krankenversicherung
(73.265.053 Versicherte, Stand September 2020) (95). (89, 96)

Die Préavalenzrate der Psoriasis Arthritis von 0,2014 % liegt im Rahmen anderer publizierter
Werte flr Deutschland, die zwischen 0,11 % und 0,30 % angegeben werden (90, 91). Etwas
mehr als die Hélfte dieser Patienten werden systemisch behandelt und werden demnach als
Patienten mit einer aktiven Psoriasis Arthritis eingestuft. Auch dieser Anteil entspricht in etwa
den Angaben der Anteile der Patienten mit einer aktiven Psoriasis Arthritis unter all denjenigen
Patienten mit einer Psoriasis Arthritis in Deutschland in den verfugbaren Publikationen (90)
und in bisherigen Nutzenbewertungen (97, 98).
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Tabelle 3-2: Operationalisierung der angewandten Analysekriterien zur Ermittlung von
Prévalenz und Herleitung der Zielpopulation

Selektion

Beschreibung

Operationalisierung

Alle Patienten

der InGef Datenbank 01.01.2019 - 31.12.2019 (durchgehend versichert)

Diagnose Psoriasis
Arthritis

Alle Patienten mit
einer Diagnose

ICD-10-GM:
L40.5F +

M07.0./M07.1./M07.2/M07.3

Ustekinumab

Schritt 1 Psoriasis Arthritis
innerhalb des
Zeitraumes
01.01.2019 -
31.12.2019
Alter > 18 Jahre Indexzeitpunkt | Erstmalige Psoriasis Arthritis Diagnose
Schritt 2 Patienten > 18 Jahre
im Quartal des
Indexzeitpunktes
DMARD ATC-Code
Abatacept LO4AA24
Adalimumab LO4AB0O4
Apremilast LO4AA32
Akt.iV behandelte Certolizumab | LO4ABO5
Patienten pegol HO2A / H02B
Jahre mit einer Etanercept
Verordnung einer ] LO4ABO6
Schritt 3 systemischen Golimumab LO4AB02
antirheumatischen Infliximab LO4AC13
Behandlung Ixekizumab LO4AA13
innerhalb des ;
) Leflunomid LO4AX03 / MO1CX01
Zeitraumes MTX
01.01.2019 - MO1A
31.12.2019 NSAID LO4AC10
Secukinumab | AQ7EC01 / M0O1CX02
Sulfasalazin LO4AA29
Tofacitinib LO4ACO5

Abkirzungen:

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem, DMARD: Disease Modifying Anti Rheumatic Drug;
ICD: International Classification of Diseases; InGef: Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH,;
MTX: Methotrexat; NSAID: Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug
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Inzidenz der Psoriasis Arthritis in Deutschland

Hinsichtlich der Inzidenz der Psoriasis Arthritis lassen sich keine Quellen identifizieren, die
eine spezifische Bestimmung fiir die deutsche Gesamtbevdlkerung zulassen. Demgegeniiber
lassen sich durch eine orientierende Literaturrecherche epidemiologische Kennziffern aus
anderen europiischen Landern identifizieren. Tabelle 3-3 gibt eine Ubersicht zu den
identifizierten Quellen, aus denen sich Inzidenzraten in europdischen L&ndern extrahieren
lassen. Da keine Erkenntnisse vorliegen, dass Inzidenzraten aus anderen européischen L&ndern
nicht mit denen in Deutschland vergleichbar sind, wird im Weiteren die aus der identifizierten
europdischen Literatur berechnete Spanne auf Deutschland tbertragen.

Tabelle 3-3: Ergebnisse der orientierenden Literaturrecherche zur Inzidenz der Psoriasis
Arthritis

Quelle Land Zeitraum Po:L:ItZ:ion Inzidenz (%)
Kaipiainen-Seppannen 1996 (99) Finnland 1990 >16 0,006
Sdderlin 2002 (99) Schweden 1999 - 2000 >16 0,008
Alamanos 2003 (101) Griechenland 1982 - 2001 >16 0,003
Savolainen 2003 (102) Finnland 2000 >16 0,023
Nossent 2009 (102) Norwegen 1978 - 1996 >16 0,0069
Hanova 2010 (103) ;Z;Tbcl:‘lis"he 2002 - 2003 >16 0,0036
Hoff 2015 (104) Norwegen 2006 - 2008 >20 0,0413

Die Inzidenz der Psoriasis Arthritis variiert in den identifizierten Quellen zwischen 0,003 %
und 0,0413 %. Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung im Jahr 2020 (83.122.889,
Stichtag: 30.06.2020) (94) werden demnach 2.494 bis 34.330 Patienten neu mit einer Psoriasis
Arthritis diagnostiziert werden.

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. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Die Entwicklung der Pravalenz und der Inzidenz der Psoriasis Arthritis hangt mit der
Entwicklung der Inzidenz und der Prdavalenz der Plaque Psoriasis zusammen, da fast alle
Patienten mit einer Psoriasis Arthritis ebenfalls an einer Plague Psoriasis erkrankt sind (105)
und die Psoriasis Arthritis im zeitlichen Verlauf nach dieser eintritt (11). Bei einer Steigerung
der Inzidenz und Pravalenz der Plaque Psoriasis ist auch mit einer Steigerung der Inzidenz und
Prévalenz der Psoriasis Arthritis zu rechnen.

Aus der zuvor vorgestellten GKV-Routinedatenanalyse kdénnen, analog zum beschriebenen
Vorgehen, die jeweiligen Pravalenzraten fiir erwachsene Patienten mit einer aktiven Psoriasis
Arthritis flr die Jahre 2015 bis 2019 extrahiert werden. Aus dieser Auswertung ergibt sich
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insgesamt eine steigende Pravalenzrate fir die aktive Psoriasis Arthritis bei erwachsenen
Patienten in der deutschen Bevolkerung. Auf dieser Grundlage werden in den folgenden fiinf
Jahren ebenfalls steigende Prévalenzraten erwartet. Die jéhrliche Steigerung der Pravalenzrate
wird aus dem Mittel der Steigerungen der Prdvalenzraten aus den Jahren 2015 bis 2019
berechnet. Im Mittel ergibt sich eine jahrliche relative Anderung von 8,036 % (96). Hiervon
abgeleitet wird die gleiche Entwicklung fur die Inzidenz der aktiven Psoriasis Arthritis bei
erwachsenen Patienten angenommen. (89)

Tabelle 3-4: Entwicklung der Pravalenz der aktiven Psoriasis Arthritis bis zum Jahr 2024

Jahr Beyqlkerung in Deutschland in 1-Jahres Préavalenz
Millionen Einwohnern

2015 82.175.700 0,0848 %

2016 82.521.700 0,0912 %

2017 82.792.400 0,0995 %

2018 83.019.200 0,1073 %

2019 83.166.711 0,1155 %

2020 83.122.889 0,1248 % ®

2021 83.495.000 2 0,1348 % ®

2022 83.591.000 2 0,1456 % °

2023 83.654.000 2 0,1574 % ®

2024 83.682.000 2 0,1700 % °®

a: Vorausberechneter Bevolkerungsstand des Statistischen Bundesamtes, Annahme Geburten, Lebenserwartung und

Wanderungssaldo moderat

b: Die Prognose der fiir den Anteil der pravalenten Patienten in den Jahren 2020 bis 2025 wird mit der Fortschreibung der

mittleren Veranderungsrate aus den Jahren 2015 bis 2019 berechnet

Quelle: (94, 107)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, flr die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2 Stellen Sie Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen flr 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 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (89)

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)

Guselkumab (Tremfya)? 20.017 - 40.802 17.643 - 35.963

Teilanwendungsgebiet A:

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis
Arthritis, die auf eine vorangegangene
Therapie mit konventionellen 5.690 - 26.475 5.015 - 23.335
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(csDMARD) unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben

Teilanwendungsgebiet B:

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis
Arthritis, die auf eine vorangegangene
Therapie mit biologischen 14.327 12.628
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(bDMARD) unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben

a: Alle erwachsenen Patienten mit einer aktiven Psoriasis Arthritis, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen 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.

Aufbauend auf den ersten drei Analyseschritten, die in Abschnitt 3.2.3. aufgezeigt werden, wird
mit der beschriebenen GKV-Routinedatenanalyse die Zielpopulation von Guselkumab
innerhalb der erwachsenen Patienten mit einer aktiven Psoriasis Arthritis eingeschrankt. (89)

Schritt 4: Behandlung mit bDMARD

Der vierte Schritt grenzt die erwachsenen Patienten mit einer aktiven Psoriasis Arthritis
(Ergebnis von Schritt 3) auf diejenigen Patienten ein, die eine fur die Psoriasis Arthritis
spezifische Therapie mit einem bDMARD erhalten haben. Es wird fir diese Analyse die
Annahme getroffen, das gemal der Zulassung der bDMARD nur Patienten mit diesen
Therapien behandelt werden, die auf eine zuvor erhaltene csDMARD Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Die zur Behandlung einer aktiven Psoriasis
zugelassen bDMARD konnen der Tabelle Tabelle 3-6 enthommen werden und werden in der
Analyse Uber die Anatomisch-Therapeutisch-Chemische (ATC) Klassifikation sowie die
Operationen- und Prozedurenschliussel (OPS) Kodierung identifiziert (Schritt 4: 2.156
Patienten). (89)
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Tabelle 3-6: Operationalisierung des vierten Analyseschrittes (89)

Selektion Beschreibung Operationalisierung
bDMARD ATC-Code
Abatacept LO4AA24
Adalimumab L04AB04
Certolizumab LO4AB05
Alle Patienten mit einer bDMARD pegol
Schritt 4 Verordnung innerhalb des Zeitraumes Etanercept LO4ABO1
01.01.2019 - 31.12.2019 Golimumab LO4ABO06
Infliximab LO04AB02
Ixekizumab LO4AC13
Secukinumab LO4AC10
Ustekinumab LO4AC05
Abkiirzungen
ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem; bDMARD: krankheitsmodifizierende biologischen
Antirheumatika

Schritt 5: Diagnose + Verordnung im selben Quartal

Der fiinfte Schritt grenzt die Population auf die Patienten ein, die mit dem im vierten Schritt
identifiziertem bDMARD fir eine Psoriasis Arthritis behandelt werden. Dafiir werden alle
Patienten eingeschlossen, die eine quartalsgleiche Diagnose einer Psoriasis Arthritis und eine
Verschreibung eines fir die Psoriasis Arthritis zugelassenen bDMARD (Abgabedatum)
aufweisen. Dieser Schritt dient zur Sicherstellung, dass die Behandlung mit einem bDMARD
nicht fur etwaige Komorbiditaten, sondern fir die Psoriasis Arthritis selbst erfolgte. Die
Diagnose wird wie in Schritt 1 ber eine ambulant gesicherte oder stationare Haupt- oder
Nebendiagnose und die Therapie entsprechend des vierten Selektionsschrittes tber die ATC-
und OPS-Kodierungen identifiziert. Die erste im Jahr 2019 zu beobachtende Verschreibung
(Abgabedatum) eines Psoriasis Arthritis-spezifischen bDMARD, bei der im gleichen Quartal
eine Psoriasis Arthritis Diagnose kodiert wird, bestimmt das Indexereignis, das entsprechende
Indexdatum sowie das Indexquartal. Zur Validierung der ambulanten Psoriasis Arthritis-
Diagnose wird zusétzlich die Erflllung des M2Q (mindestens zwei Quartale) Kriteriums
gepruft. Das M2Q Kiriterium gilt als erfullt, wenn mindestens zwei ambulante gesicherte
Diagnosen aus unterschiedlichen Quartalen innerhalb eines Zeitraums von vier Quartalen
vorliegen (108). Dabei werden neben den Quartalen des Beobachtungszeitraums (2019) auch
die angrenzenden Quartale im Vorbeobachtungszeitraum (2018) betrachtet. Zwei ambulante
gesicherte Diagnosen der Psoriasis Arthritis von zwei unterschiedlichen Fachdrzten im selben
Quartal werden in dieser Analyse ebenfalls als Erfillung des M2Q Kriteriums gezéhlt (Schritt
5: 2.073 Patienten). (89)

Schritt 6: Durchgehende Beobachtbarkeit

Der sechste Schritt schlieRt die Patienten mit einer durchgéngigen Beobachtbarkeit in der
InGef-Forschungsdatenbank ein. Auf Grund des Vorbeobachtungseitraums vom 01.01.2014 bis
31.12.2018 und der 1-Jahres Prévalenzbeobachtung vom 01.01.2019 bis 31.12.2019 mussten
Patienten somit vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2019 durchgehend versichert sein (Schritt 6:
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1.592 Patienten). Der Vorbeobachtungszeitraum ist notwendig, um die Vorbehandlungen der
im Jahr 2019 pravalenten Patienten identifizieren zu koénnen. Die Grundgesamtheit der
durchgéngig beobachtbaren Versicherten in der InGef Datenbank betragt 3.243.321 Individuen.

Schritt 7: Unterteilung in biologisch naive und biologisch vorbehandelte Patienten

Um die Zielpopulation in die vom G-BA bei der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie genannten Teilanwendungsgebiete zu stratifizieren, werden die Patienten
nach ihrer VVorbehandlung im Vorbeobachtungszeitraum differenziert. Es werden die Patienten
identifiziert, die im VVorbeobachtungszeitraum keine Behandlung mit einem bDMARD erhalten
haben, sowie diejenigen Patienten, die im Vorbeobachtungszeitraum bereits mit einem
bDMARD behandelt wurden. Dabei wird unterschieden, ob die Patienten im
Vorbeobachtungszeitraum ausschliellich mit dem Indexbiologikum (dem Biologikum, welches
zum Indexzeitpunkt in 2019 verschrieben wurde) behandelt wurden oder ob sie mit einem
weiteren Biologikum als dem Indexbiologikum behandelt wurden. Es wird fir die Analyse die
Annahme getroffen, dass nur diejenigen Patienten mit einem zweiten bDMARD behandelt
werden, die auf eine vorhergehende Therapie mit einem bDMARD nicht angesprochen oder
diese nicht vertragen haben. (89)

Abbildung 3-1: Flussdiagramm zur GKV-Routinedatenanalyse und Bestimmung der
Zielpopulation (89)
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Zuordnung zu Teilanwendungsgebiet A

Patienten, die im Vorbeobachtungszeitraum keine weitere Psoriasis Arthritis-spezifische
bDMARD Verschreibung (Abgabedatum) aufweisen, werden zum Indexereignis als biologisch
naive Patienten definiert (222 Patienten). (89)

Dartiber hinaus werden diejenigen Patienten identifiziert, die im Vorbeobachtungszeitraum
ausschlieRlich das gleiche Biologikum wie zum Indexereignis erhalten haben (811 Patienten).
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Da diese Patienten also bereits vor dem Beobachtungszeitraum ein Biologikum bekommen
haben, gelten sie fiir das Indexjahr 2019 nicht mehr als biologisch naiv und sind demnach auch
nicht dem Teilanwendungsgebiet A zuzuordnen. Allerdings sprechen diese Patienten auf das
Indexbiologikum zum Analysezeitpunkt noch an und erfiillen somit nicht das Kriterium des
Teilanwendungsgebiets B ,,auf ein bDMARD nicht angesprochen oder dieses nicht vertragen*
zu haben. Wirde der Vorbeobachtungszeitraum weiter als ein Jahr gefasst, wirden diese
Patienten bei einem gentigend groRen Zeitraum in das Teilanwendungsgebiet A fallen. Um
diese Patienten zu berlcksichtigen, wird die Groe der Zielpopulation des
Teilanwendungsgebietes A deshalb als Spanne angegeben. Es ergibt sich unter
Berlicksichtigung der Unsicherheit eine Spanne von 222 - 1.033 Patienten. Um die Anzahl der
Patienten, die im Vorbeobachtungszeitraum bereits mit dem Indexbiologikum behandelt
wurden, wird das Teilanwendungsgebiet A in der oberen Spanne fir die 1-Jahres-Pravalenz
demnach potenziell (iberschéatzt.

Zuordnung zu Teilanwendungsgebiet B

Patienten gelten als biologisch vorbehandelt, wenn sie im Vorbeobachtungszeitraum vom
01.01.2014 bis 31.12.2018 und dem individuellen Indexereignis (erste Psoriasis Arthritis
spezifische Verschreibung eines bDMARD mit quartalsgleicher Psoriasis Arthritis Diagnose)
im Jahr 2019 mit einem anderen fur die Psoriasis Arthritis zugelassenen Wirkstoff als zum
Indexereignis, identifiziert Uber die ATC- und OPS-Kodierung (entsprechend Schritt 4),
behandelt wurden (Teilanwendungsgebiet B, 559 Patienten). (89)

Hochrechnung der Ergebnisse auf die Gesamt-Patientenanzahl in der GKV

Die in der InGef Forschungsdatenbank verfigbare, vom 01.01.2014 bis 31.12.2019
durchgehend versicherten Grundgesamtheit betrdgt 3.243.321 Patienten. Die Hochrechnung
dieser Ergebnisse zur Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation unterteilt
nach Teilanwendungsgebiet A und B erfolgt auf Basis des Bevolkerungsstands gemal den
Veroffentlichungen des statistischen Bundesamts (83.122.889, Stichtag: 30.06.2020) (94). Die
Hochrechnung der Ergebnisse zur Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation erfolgt anhand der Gesamt-Patientenanzahl in der GKV, (73.265.053, Stand:
September 2020) (95). Es wurden jeweils die aktuellsten verfugbaren Angaben verwendet. Es
wird davon ausgegangen, dass die Pravalenzraten der GKV-Routinedatenanalyse von 2019 auf
das Jahr 2020 Ubertragen werden kdnnen. Die tatsachlichen Pravalenzraten flr das Jahr 2020
konnen durch GKV-Routinedaten erst im September 2021 berechnet werden. (89)

Es ergeben sich daher fiir die Zielpopulation von Guselkumab im Teilanwendungsgebiet A
5.690 - 26.475 Patienten und im Teilanwendungsgebiet B 14.327 Patienten. Die Anzahl von
GKV-Patienten in der Zielpopulation betragt im Teilanwendungsgebiet A 5.015 - 23.335
Patienten und im Teilanwendungsbiet B 12.628 Patienten (96).
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Tabelle 3-7: Patientenzahlen der Analyseschritte 1 - 7 der GKV-Routinedatenanalyse (89)

Selektion

Beschreibung

Patientenanzahl

versichert)

Alle Patienten der InGef Datenbank 01.01.2014 - 31.12.2019 (durchgehend

3.243.321

Schritt 1

Diagnose Psoriasis Arthritis

Alle Patienten mit einer Diagnose Psoriasis Arthritis (ICD-10-GM:

L40.5t + M07.0./M07.1./M07.2/M07.3.) innerhalb des Zeitraumes
01.01.2014 - 31.12.2019

8.636

Schritt 2

Alter > 18 Jahre
Patienten iiber >18 Jahre im Quartal des Indexzeitpunktes

8.616

Schritt 3

Aktiv behandelte Patienten

Alle Patienten mit einer aktiven Psoriasis Arthritis definiert mittels
Verordnung einer systemischen antirheumatischen Therapie*
innerhalb des Zeitraumes 01.01.2014 - 31.12.2019 (*Abatacept,
Adalimumab, Apremilast, Certolizumab pegol, Kortikosteroide,
Etanercept, Golimumab, Infliximab, Ixekizumab, Leflunomid,
MTX, NSAID, Secukinumab, Sulfasalazin, Tofacitinib,
Ustekinumab)

4.953

Schritt 4

Behandlung mit bDMARD

Alle Patienten mit einer bDMARD* Verordnung innerhalb des
Zeitraumes 01.01.2014 - 31.12.2019 (*Abatacept, Adalimumab,
Certolizumab pegol, Etanercept, Golimumab, Infliximab,
Ixekizumab, Secukinumab, Ustekinumab)

2.156

Schritt 5

Diagnose + Verordnung im selben Quartal

Alle Patienten mit einer Psoriasis Arthritis Diagnose und einer
bDMARD Verordnung im selben Quartal

2.073

Schritt 6

Durchgehende Beobachtbarkeit

Alle Patienten, die zwischen dem 01.01.2014 und dem 31.12.2019
kontinuierlich in der InGef Datenbank versichert waren

1.592

Schritt 7

Unterteilung in biologisch naive und biologisch vorbehandelte
Patienten

Biologisch-naive Patienten zum individuellen Indexzeitpunkt
(Ausschluss aller Patienten mit einer bDMARD Verordnung von
einem anderen in der Psoriasis Arthritis zugelassenen Praparat -
auch bei nicht Psoriasis Arthritis spezifischen Dosierungen - im
Vorbeobachtungszeitraum als zum Indexereignis)

Teilanwendungsgebiet A:
222 - 1.033 Patienten

Teilanwendungsgebiet B:
559 Patienten

Abkirzungen:
bDMARD: biologic Disease Modifying Anti Rheumatic Drug; ICD: International Classification of Diseases;

InGef: Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH; MTX: Methotrexat; NSAID: Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Drug
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmalf des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen | Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes der GKV
Arzneimittel)
Guselkumab Teilanwendungsgebiet A:

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis Arthritis, die auf eine

vorangegangene Therapie mit konventionellen 5.015 - 23.335

krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (csDMARD)
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben

mit mittelschwerer bis schwerer Hinweis flr einen
Plague Psoriasis. geringen 502 - 8.147
Zusatznutzen
ohne m|ttels_,ch_were bis schwere Zusatznutzen nicht 4513 - 15168
Plague Psoriasis. belegt
Teilanwendungsgebiet B: Zusatznutzen nicht
Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis belegt
Acrthritis, die auf eine vorhergehende
Therapu_e mit bl_o_lo_glschen 12.628
krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (0DMARD) unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen
haben.

Abkirzungen:

bDMARD: biologic Disease Modifying Anti Rheumatic Drug; DMARD: Disease Modifying Anti Rheumatic Drug;
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 0 angegeben) heran.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Guselkumab in der Psoriasis Arthritis
wurde in Abschnitt 3.2.3und 3.2.4 hergeleitet.

Fur das Teilanwendungsgebiet A liegt ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen fur die
Teilpopulation an Patienten vor, die neben der aktiven Psoriasis Arthritis auch an einer
mittelschweren bis schweren Plaque Psoriasis erkrankt sind (vgl. Modul 4A, Abschnitt 4.4.3).
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Der in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 préasentierten GKV-Routinedatenanalyse (89) kann
entnommen werden, dass 84 % der Zielpopulation (operationalisiert als Patienten mit einer
aktiven Psoriasis Arthritis, die auf ein konventionelles DMARD nicht angesprochen oder dieses
nicht vertragen haben) neben der Psoriasis Arthritis auch eine Plaque Psoriasis-Diagnose
kodiert bekommen haben. Aus der Analyse ist zusatzlich ersichtlich, dass auch Patienten ohne
eine Plaque Psoriasis-Diagnose dokumentierte Facharztbesuche beim Dermatologen
aufweisen. Dies legt die Vermutung nahe, dass auch diese Patienten von einer psoriatrischen
Symptomatik betroffen sind. In der Fachliteratur finden sich ahnliche Angaben dazu, die die
Annahme noch zusatzlich untermauern, dass fast alle Patienten (85 % - 94 %) mit einer
Psoriasis Arthritis ebenfalls an einer nicht naher spezifizierten Plaque Psoriasis erkrankt sind
(105). Der Anteil der Patienten mit Psoriasis Arthritis, die zudem an einer mittelschweren-
schweren Plaque Psoriasis erkrankt sind, liegt in der Literatur bei etwa 27 % - 48 % (3, 109,
110), als Mittel wird ein Wert von 35 % angenommen. In der zuvor beschriebenen GKV-
Routinedatenanalyse (vgl. Kapitel 3.2.3 und 3.2.4) aus dem Jahr 2019 liegt dieser Anteil bei
10 %. (89) Da in diesem Jahr die ICD-10 Kodierung einer Plaque Psoriasis mit dem
Schweregrad ,,mittelschwer bis schwer® (L40.7!) in Deutschland erstmalig mdglich war, ist
eine regelhafte Anwendung dieses neuen ICD-10 Codes nicht zu erwarten und es ist demnach
von einer Unterschdtzung des tatsachlichen Wertes auszugehen. Um der Unsicherheit zu
begegnen, wird auch dieser Anteil in einer Spanne angegeben. Mit den Anteilen von 10 % bis
35 %, angewendet auf die in Kapitel 3.2.4 ermittelten Anzahl an Patienten im
Teilanwendungsgebiet A ergibt sich eine Spanne von 502 bis 8.147 Patienten mit einer
mittelschweren bis schweren Plaque Psoriasis, fur die ein Hinweis flr einen geringen
Zusatznutzen vorliegt (96).

Fur das Teilanwendungsgebiet B kann fiir das gesamte Anwendungsgebiet eine Aussage zum
Zusatznutzen abgeleitet werden (vgl. Modul 4B, Abschnitt 4.4.3). Damit betragt die Anzahl an
Patienten in der GKV, fur die kein Zusatznutzen belegt ist, 12.628 Patienten (96).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar 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, Reprasentativitdt), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

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

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

Um die zu Erkrankung Psoriasis Arthritis und die Zielpopulation zu charakterisieren, wurden
fur die Informationsbeschaffung des Abschnitts 3.2.1 sowohl medizinische Handbucher,
internationale  Leitlinien sowie Publikationen in wissenschaftlichen Zeitschriften
herangezogen. Fir die Beschreibung des therapeutischen Bedarfs in 3.2.2 wurden zusétzlich
die Fachinformationen der erwahnten Arzneimittel sowie relevante zugehdrige
wissenschaftliche Publikationen zugrunde gelegt.

Fur den Abschnitt 3.2.3 wurde jeweils eine orientierende Literaturrecherche fir die Pravalenz
und die Inzidenz des zu bewertenden Anwendungsgebiets durchgefiihrt. Um die Prévalenz zu
bestimmen, wurde diese mit den Suchbegriffen ,,Prevalence verknupft mit ,,Psoriasis
Arthritis und den jeweiligen Synonymen, deutschen Ubersetzungen und Abkiirzungen mit
Datenbank-adaptierten Suchstrategien in MEDLINE und Embase durchgefuhrt. Zudem wurden
die Quellen der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie zur Prévalenz der Psoriasis Arthritis
gesichtet und eine Recherche auf der Webseite des G-BA durchgefiihrt. Mit den Filtern
.. Krankheiten des Muskel-Skelett Systems®, , Verfahrensstand abgeschlossen® und einem
anschlieenden Screening wurden alle bisherigen Verfahren der Psoriasis Arthritis identifiziert
und deren Vorgehensweisen evaluiert. Auf Grund der starken Schwankungen der
Prévalenzangaben in der Literatur und der fehlenden Informationen zur Aktivitat der Psoriasis
Arthritis sowie der Einteilung in die beiden vorliegenden Anwendungsgebiete wurde eine
GKV-Routinedatenanalyse mit Versichertendaten aus der InGef Datenbank durchgefiihrt. Um
die Inzidenz zu bestimmen, wurde eine orientierende Literaturrecherche mit den Suchbegriffen
,»Incidence* verknipft mit ,,Psoriasis Arthritis“ und den jeweiligen Synonymen, deutschen
Ubersetzungen und Abkiirzungen mit Datenbank-adaptierten Suchstrategien in MEDLINE und
Embase durchgefuhrt. Die identifizierten Quellen werden in Abschnitt 3.2.3 dargestellt und auf
Grund der Unsicherheiten in Form einer Spanne prasentiert. Um den Anteil der GKV-Patienten
fiir das Jahr 2020 zu bestimmen, wurde auf die vom Statistischen Bundesamt veroffentlichten
Bevolkerungsfortschreibung (94) sowie auf die Ergebnisse der GKV-Statistik, veroffentlicht
durch das Bundesgesundheitsministerium (95), zurtickgegriffen. Die Berechnungsschritte
konnen der Analyse des pharmazeutischen Unternehmers entnommen werden (96).
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

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

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaliige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Guselkumab Erwachsene Patienten mit | Kontinuierlich: 6,5 1
(Tremfya®) aktiver Psoriasis Arthritis, | 511e 8 Wochen 2
die auf eine (100 mg s.c.)
vorangegangene
krankheitsmodifizierende
antirheumatische
(DMARD) Therapie
unzureichend
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben.
ZweckmaRige Vergleichstherapien des Teilanwendungsgebietes A
Adalimumab Erwachsene Patienten mit | Kontinuierlich: 26,1 1
(Humira®) aktiver Psoriasis Arthritis, | g)je 14 Tage
- die auf eine (40 mg s.c.)
A_dal.lm.umab vorangegangene Therapie -
Biosimilars mit konventionellen
Certolizumab Pegol | krankheitsmodifizierenden | Kontinuierlich: 26,1 1
(Cimzia®) Antirheumatika alle 14 Tage
(csDMARD)
unzureichend (200 mgs.c.)
Etanercept angesprochen oder diese | Kontinuierlich: 52,1 1
(Enbrel®) nicht vertragen haben. alle 7 Tage
Etanercept (50 mg s.c.)
Biosimilars
Golimumab Kontinuierlich: 12,0 1
(Simponi®) 1 x monatlich
(50 mgs.c.)®
Infliximab Kontinuierlich: 6,5 1
(Remicade®) alle 8 Wochen
(5 mg/kg KG i.v.)
Infliximab
Biosimilars
Ixekizumab Kontinuierlich: 13,0 1
(Taltz®) alle 4 Wochen
(80 mgs.c.)
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ZweckmaRige Vergleichstherapien des Teilanwendungsgebietes B

Adalimumab Erwachsene Patienten mit | Kontinuierlich: 26,1 1
(Humira®) aktiver Psoriasis Arthritis, | alle 14 Tage
: die auf eine (40 mg s.c.)
A.dal.lm.umab vorangegangene Therapie
Biosimilars mit biologischen
Certolizumab Pegol kraerheitsmc?difizierenden Kontinuierlich: 26,1 1
(Cimzia®) Antirheumatika alle 14 Tage
(b DMARD) unzureichend
; (200 mg s.c.)
angesprochen oder diese
Etanercept nicht vertragen haben. Kontinuierlich: 52,1 1
(Enbrel®) alle 7 Tage
Etanercept (50 mg s.c.)
Biosimilars
Golimumab Kontinuierlich: 12,0 1
(Simponi®) 1 x monatlich
(50 mg s.c.)®
Infliximab Kontinuierlich: 6,5 1
(Remicade®) alle 8 Wochen
(5 mg/kg KG i.v.)
Infliximab
Biosimilars
Ixekizumab Kontinuierlich: 13,0 1
(Taltz®) alle 4 Wochen
(80mgs.c.)
Secukinumab Kontinuierlich: 12,0 1
(Cosentyx®) 1 x monatlich
(300 mg s.c.)
Ustekinumab Kontinuierlich: 4,3 1
(Stelara®) alle 12 Wochen
(45 mg s.c.)P
Methotrexat in der Kombinationstherapie©
Methotrexat Kontinuierlich: 52,1 1
(MTX Hexal® alle 7 Tage
Tabletten) (7,5 mg - 30 mg p.o.)

b: Empfohlene Dosierung fur Patienten mit einem Kdrpergewicht < 100 kg.

a: In der Erhaltungsphase werden standardmaRig 100 mg alle 8 Wochen subkutan injiziert.

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

c: Certolizumab Pegol und Infliximab sind in Kombination mit Methotrexat anzuwenden. Sofern Unvertraglichkeiten oder
Kontraindikationen gegentiber MTX vorliegen, kénnen Certolizumab Pegol und Infliximab auch als Monotherapie
angewendet werden. Golimumab, Guselkumab, Ixekizumab, Secukinumab und Ustekinumab kénnen in Kombination mit
Methotrexat oder allein gegeben werden. Alle anderen 0.g. Arzneimittel sind als Monotherapie zur Behandlung der
Psoriasis Arthritis zugelassen.
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Abkirzungen:

bDMARD: biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika; csDMARD: konventionelle krankheitsmodifizierende
Antirheumatika; DMARD: krankheitsmodifizierende Antirheumatika; i.v.: intravends; kg: Kilogramm; KG:
Korpergewicht; mg: Milligramm; MTX: Methotrexat; 0.g.: oben genannt; p.o.: peroral; s.c.: subkutan

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-9 werden der zu bewertende Wirkstoff Guselkumab sowie die von der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie umfassten Therapieoptionen aufgefuhrt. Die Kalkulation
der Kosten wird standardmaRig fir eine Therapiedauer von einem Jahr (365 Tage) fir alle
Wirkstoffe durchgefuhrt. Die in Tabelle 3-9 aufgefiihrten Angaben zu Behandlungsmodi und
Behandlungstagen des zu bewertenden  Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapien basieren auf den Fachinformationen der einzelnen Wirkstoffe.

Bei der Psoriasis Arthritis handelt es sich um eine chronische Erkrankung, wodurch die
Therapie kontinuierlich erfolgt und zeitlich nicht begrenzt ist. Aus diesem Grund bezieht sich
die Kostendarstellung auch in Anlehnung an die G-BA-Beschlisse lediglich auf die
Erhaltungstherapie eines Patienten (1, 2). Die Initialtherapie wird im Text kurz beschrieben,
aber nicht weiter fiir die Kostenberechnung berticksichtigt. Fir Adalimumab, Etanercept und
Infliximab sind Biosimilars im deutschen Markt verfligbar. Ausgenommen der zwei Infliximab-
Bioidenticals (Inflectra® und Remsima®) werden keine weiteren Fertigarzneimittel von
Adalimumab, Etanercept und Infliximab in der Anlage 1 ,,Austausch von biotechnologisch
hergestellten Arzneimitteln® zum Rahmenvertrag liber die Arzneimittelversorgung nach § 129
Absatz 2 SGB V in der aktuell gultigen Fassung genannt. Somit handelt es sich um nicht
austauschfahige biotechnologische Arzneimittel (3). Daher werden im Folgenden sowohl der
Originator als auch die Biosimilars aufgefihrt.

Grundsétzlich wird in Bezug auf die Angaben zu den Behandlungen nach der ersten
Kommastelle kaufméannisch gerundet.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Guselkumab ist als Monotherapie oder in Kombination mit MTX fir die Behandlung der
aktiven Psoriasis Arthritis bei erwachsenen Patienten indiziert, die auf eine vorangegangene
DMARD Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Die
empfohlene Dosis von Guselkumab betragt 100 mg als subkutane Injektion in den Wochen 0
und 4, gefolgt von einer Erhaltungsdosis alle 8 Wochen. Das Therapieschema in der
Erhaltungstherapie umfasst 6,5 Behandlungen pro Patient pro Jahr, mit je einer Dosierung von
100 mg subkutan. Die Therapie von Guselkumab wird kontinuierlich durchgefihrt. Bei
Patienten, die nach arztlicher Beurteilung ein hohes Risiko fiir Gelenkschaden haben, kann eine
Dosis von 100 mg alle 4 Wochen in Betracht gezogen werden. Die Therapieentscheidung fir
eine Dosierung alle 4 Wochen kann nur unter Berticksichtigung patientenindividueller Faktoren
erfolgen und stellt daher nur in Einzelféllen ein mdgliches Behandlungsregime dar. Da eine
Dosis von 100 mg alle 4 Wochen keine regelhafte Standarddosierung darstellt, wird im
weiteren Verlauf nicht weiter darauf eingegangen. (4)

Zweckmaliige Vergleichstherapie — Teilanwendungsgebiet A

Adalimumab ist indiziert zur Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis Arthritis
(Arthritis psoriatica) bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine vorherige Basistherapie
angesprochen haben. Die empfohlene Dosierung von Adalimumab betrégt fir Patienten mit
Psoriasis Arthritis 40 mg jede zweite Woche, die als Einzeldosis subkutan injiziert wird. In der
Erhaltungstherapie fallen 26,1 Behandlungen pro Patient pro Jahr an. Die Therapie erfolgt
kontinuierlich, ohne zeitliche Begrenzung. (5)

Certolizumab Pegol ist in Kombination mit MTX fur die Behandlung der aktiven Psoriasis
Arthritis bei Erwachsenen indiziert, wenn eine vorangegangene Therapie mit DMARD
ungentgend war. In Féllen von Unvertraglichkeit gegentiber MTX oder wenn die Fortsetzung
der Behandlung mit MTX ungeeignet ist, kann Certolizumab Pegol als Monotherapie
verabreicht werden. Die Behandlung mit Certolizumab Pegol erfolgt initial durch eine
subkutane Injektion von 400 mg (verabreicht in 2 subkutanen Injektionen zu je 200 mg) in
Woche 0, 2 und 4, gefolgt von 200 mg alle 2 Wochen. Bei Psoriasis Arthritis sollte MTX soweit
moglich wahrend der Behandlung mit Certolizumab Pegol weiter verabreicht werden. In der
Erhaltungstherapie fallen 26,1 Behandlungen pro Patient pro Jahr an. Die Therapie erfolgt
kontinuierlich, ohne zeitliche Begrenzung. (6)

Etanercept ist indiziert zur Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis Arthritis bei
Erwachsenen, wenn das Ansprechen auf eine vorhergehende Basistherapie unzureichend ist.
Die empfohlene Dosis betragt zweimal wdchentlich 25 mg oder einmal wdéchentlich 50 mg
Etanercept subkutan. Fir die Kostendarstellung wird nur die Gabe von 50 mg Etanercept
einmal wdchentlich berlcksichtigt, da dies zum aktuellen Zeitpunkt die wirtschaftlichste
Versorgung darstellt. Daher wird in der Erhaltungstherapie von 52,1 Behandlungen pro Patient
pro Jahr ausgegangen. Die Therapie erfolgt kontinuierlich, ohne zeitliche Begrenzung. (7)
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Golimumab ist zur Anwendung als Monotherapie oder in Kombination mit MTX zur
Behandlung der aktiven und fortschreitenden Psoriasis Arthritis bei Erwachsenen indiziert,
wenn das Ansprechen auf eine vorangegangene Therapie mit DMARD unzureichend gewesen
ist oder diese nicht vertragen wurde. Die empfohlene Dosis von Golimumab in der Indikation
Psoriasis Arthritis betragt 50 mg einmal monatlich. Fir Patienten mit einem Korpergewicht
uber 100 kg kann alternativ eine Erhohung der Dosierung auf 100 mg einmal monatlich
erwogen werden. Die Dosierungsempfehlung fir Patienten mit einem Korpergewicht von tber
100 kg wird fiir die Kostendarstellung nicht beriicksichtigt, da auf ein durchschnittliches
Korpergewicht von 77 kg entsprechend der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus
2017 abgestellt wird (8). In der Erhaltungstherapie fallen 12,0 Behandlungen pro Patient pro Jahr
an. Die Therapie erfolgt kontinuierlich, ohne zeitliche Begrenzung. (9)

Infliximab ist indiziert zur Behandlung der aktiven und fortschreitenden Psoriasis Arthritis bei
erwachsenen Patienten, wenn deren Ansprechen auf eine vorangegangene Therapie mit
DMARD unzureichend gewesen ist. Infliximab wird in Kombination mit MTX verabreicht oder
als Monotherapie bei Patienten, die eine Unvertraglichkeit gegeniber MTX zeigen oder bei
denen MTX kontraindiziert ist. Die Initialdosierung erfolgt laut Fachinformation durch eine
intravendse (i.v.) Infusion mit einer Dosierung von 5 mg/kg Korpergewicht, gefolgt von
weiteren Infusionen 2 und 6 Wochen nach der initialen Gabe. Im Anschluss erfolgen die
Dosierungen kontinuierlich im 8 Wochen Rhythmus. Es liegt keine zeitliche Begrenzung vor,
da die Psoriasis Arthritis eine chronische Erkrankung darstellt. In der Erhaltungstherapie
missen 6,5 Behandlungen pro Jahr vorgenommen werden. (10)

Ixekizumab, allein oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere
DMARD angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Die empfohlene Dosierung betragt
160 mg mittels subkutaner Injektion (zwei 80 mg Injektionen) in Woche 0, gefolgt von 80 mg
(eine Injektion) alle vier Wochen. Fir Patienten mit Psoriasis Arthritis mit gleichzeitiger
mittelschwerer bis schwerer Plaque Psoriasis wird das gleiche Dosierungsschema wie fur
Plaque Psoriasis empfohlen. In der Erhaltungstherapie unterscheiden sich die
Dosierungsschemata der Psoriasis Arthritis und der Plaque Psoriasis jedoch nicht. In der
Erhaltungstherapie missen 13,0 Behandlungen pro Jahr vorgenommen werden. (11)

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Teilanwendungsgebiet B

Adalimumab ist indiziert zur Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis Arthritis
(Arthritis psoriatica) bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine vorherige Basistherapie
angesprochen haben. Die empfohlene Dosierung von Adalimumab betragt fir Patienten mit
Psoriasis Arthritis 40 mg jede zweite Woche, die als Einzeldosis subkutan injiziert wird. In der
Erhaltungstherapie fallen 26,1 Behandlungen pro Patient pro Jahr an. Die Therapie erfolgt
kontinuierlich, ohne zeitliche Begrenzung. (5)
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Certolizumab Pegol ist in Kombination mit MTX fur die Behandlung der aktiven Psoriasis
Arthritis bei Erwachsenen indiziert, wenn das vorherige Ansprechen auf eine Therapie mit
DMARD ungeniigend war. In Fallen von Unvertraglichkeit gegeniiber MTX oder wenn die
Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist, kann Certolizumab Pegol als
Monotherapie verabreicht werden. Die Behandlung mit Certolizumab Pegol erfolgt initial durch
eine subkutane Injektion von 400 mg (verabreicht in 2 subkutanen Injektionen zu je 200 mg) in
Woche 0, 2 und 4, gefolgt von 200 mg alle 2 Wochen. Bei Psoriasis Arthritis sollte MTX soweit
mdoglich wahrend der Behandlung mit Certolizumab Pegol weiter verabreicht werden. In der
Erhaltungstherapie fallen 26,1 Behandlungen pro Patient pro Jahr an. Die Therapie erfolgt
kontinuierlich, ohne zeitliche Begrenzung. (6)

Etanercept ist indiziert zur Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis Arthritis bei
Erwachsenen, wenn das Ansprechen auf eine vorhergehende Basistherapie unzureichend ist.
Die empfohlene Dosis betragt zweimal wochentlich 25 mg oder einmal wochentlich 50 mg
Etanercept subkutan. Fir die Kostendarstellung wird nur die Gabe von 50 mg Etanercept
einmal wdchentlich berlcksichtigt, da dies zum aktuellen Zeitpunkt die wirtschaftlichste
Versorgung darstellt. Daher wird in der Erhaltungstherapie von 52,1 Behandlungen pro Patient
pro Jahr ausgegangen. Die Therapie erfolgt kontinuierlich, ohne zeitliche Begrenzung. (7)

Golimumab ist zur Anwendung Simponi ist zur Anwendung als Monotherapie oder in
Kombination mit MTX zur Behandlung der aktiven und fortschreitenden Psoriasis Arthritis bei
Erwachsenen indiziert, wenn das Ansprechen auf eine vorhergehende Therapie mit DMARD
unzureichend gewesen ist. Die empfohlene Dosis von Golimumab in der Indikation Psoriasis
Anrthritis betrdgt 50 mg einmal monatlich. Patienten mit einem Kdrpergewicht tiber 100 kg kann
alternativ eine Erhéhung der Dosierung auf 100 mg einmal monatlich erwogen werden. Die
Dosierungsempfehlung fir Patienten mit einem Kdrpergewicht von ber 100 kg wird fir die
Kostendarstellung nicht beriicksichtigt, da auf ein durchschnittliches Kérpergewicht von 77 kg
entsprechend der amtlichen Reprisentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 abgestellt wird (8). In
der Erhaltungstherapie fallen 12,0 Behandlungen pro Patient pro Jahr an. Die Therapie erfolgt
kontinuierlich, ohne zeitliche Begrenzung. (9)

Infliximab ist indiziert zur Behandlung der aktiven und fortschreitenden Psoriasis Arthritis bei
erwachsenen Patienten, wenn deren Ansprechen auf eine vorhergehende DMARD Therapie
unzureichend gewesen ist. Infliximab wird in Kombination mit MTX verabreicht oder als
Monotherapie bei Patienten, die eine Unvertraglichkeit gegentiber MTX zeigen oder bei denen
MTX kontraindiziert ist. Die Initialdosierung erfolgt laut Fachinformation durch eine i.v.
Infusion mit einer Dosierung von 5 mg/kg Korpergewicht, gefolgt von weiteren Infusionen 2
und 6 Wochen nach der initialen Gabe. Im Anschluss erfolgen die Dosierungen im 8 Wochen
Rhythmus kontinuierlich. Es liegt keine zeitliche Begrenzung vor, da die Psoriasis Arthritis
eine chronische Erkrankung darstellt. In der Erhaltungstherapie miissen 6,5 Behandlungen pro
Jahr vorgenommen werden. (10)
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Ixekizumab, allein oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere
DMARD angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Die empfohlene Dosierung betragt
160 mg mittels subkutaner Injektion (zwei 80 mg Injektionen) in Woche 0, gefolgt von 80 mg
(eine Injektion) alle vier Wochen. Fir Patienten mit Psoriasis Arthritis mit gleichzeitiger
mittelschwerer bis schwerer Plaque Psoriasis wird das gleiche Dosierungsschema wie fir
Plaque Psoriasis empfohlen. In der Erhaltungstherapie unterscheiden sich die
Dosierungsschemata der Psoriasis Arthritis und der Plaque Psoriasis jedoch nicht. In der
Erhaltungstherapie mussen 13,0 Behandlungen pro Jahr vorgenommen werden. (11)

Secukinumab allein oder in Kombination mit MTX ist angezeigt fur die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis Arthritis, wenn das Ansprechen auf eine
vorhergehende Therapie mit DMARD unzureichend gewesen ist. Laut Fachinformation betrégt
die Dosierung fiir Patienten mit gleichzeitig mittelschwerer bis schwerer Plaque Psoriasis oder
Patienten, die auf TNF-Inhibitoren unzureichend ansprechen, 300 mg als subkutane Injektion
mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen. Jede
300 mg-Dosis wird in Form von zwei subkutanen Injektionen zu je 150 mg verabreicht. Bei
anderen Patienten betrdgt die empfohlene Dosierung 150 mg als subkutane Injektion mit
Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen Erhaltungsdosen. Da
Secukinumab gemé&l? der Vorgabe des G-BA lediglich im Teilanwendungsgebiet B der
biologisch erfahrenen Patienten als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt wurde, ist davon
auszugehen, dass Patienten des Teilanwendungsgebietes B bereits mit TNF-Inhibitoren
vorbehandelt wurden, sodass eine monatliche Dosierung von 300 mg Secukinumab den
weiteren Betrachtungen zu Grunde gelegt wird. In der Erhaltungstherapie fallen 12,0
Behandlungen pro Jahr mit einer Dosierung von 300 mg an. Die Therapie erfolgt kontinuierlich,
ohne zeitliche Begrenzungen. (12)

Ustekinumab ist allein oder in Kombination mit MTX fir die Behandlung der aktiven
psoriatischen Arthritis indiziert, wenn das Ansprechen auf eine vorherige nicht-biologische
DMARD Therapie unzureichend gewesen ist. Laut Fachinformation betragt die empfohlene
Dosierung fur Patienten mit einem Koérpergewicht < 100 kg, 45 mg subkutan in Woche 0 und
4 und danach alle 12 Wochen. Die Dosierungsempfehlung fur Patienten mit einem
Korpergewicht von iber 100 kg wird fir die Kostendarstellung nicht berticksichtigt, da auf ein
durchschnittliches Kérpergewicht von 77 kg entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik
»Mikrozensus 2017 abgestellt wird (8). Im Erhaltungstherapiejahr fallen 4,3 Behandlungen
pro Jahr an. (13)

Methotrexat in der Kombinationstherapie

Certolizumab Pegol und Infliximab sind in Kombination mit MTX anzuwenden, sofern keine
Unvertrdglichkeiten oder Kontraindikationen vorliegen. Golimumab, Guselkumab,
Ixekizumab, Secukinumab und Ustekinumab kdnnen in Kombination mit MTX oder allein
gegeben werden. Im Falle einer Kombinationstherapie werden die genannten Wirkstoffe wie
bereits dargestellt verabreicht. Die Behandlung mit MTX wird wie folgt durchgefihrt:
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MTX ist zur Behandlung der Psoraisis Arthritis die mit einer konventionellen Therapie nicht
ausreichend behandelbar ist, zugelassen. MTX kann zur Behandlung dieser Erkrankung oral
sowie subkutan angewendet werden. (14) Die Behandlung der Psoriasis Arthritis mit Tabletten
stellt die wirtschaftlichste verordnungsféahige Darreichungsform dar. Aus diesem Grund bezieht
sich die Kostendarstellung auch in Anlehnung an die G-BA Beschlisse lediglich auf die orale
Therapie (1, 2). Nach einer wdéchentlichen Auftittrierung in der Initialbehandlung von
2,5 - 5 mg zur Abschatzung der Toxizitat wird auf 7,5 mg und in Schritten auf maximal 30 mg
MTX wdchentlich erhoht. Insgesamt handelt es sich um 52,1 Behandlungen in einem Jahr pro
Patient mit einer Dosierungsspanne von 7,5-30mg pro Woche (15). Daher wird beim
Verbrauch und den Jahrestherapiekosten eine Spanne angegeben. Die Therapie erfolgt
kontinuierlich. (14)
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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 3-9). Flgen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro Patient
pro Jahr

(gof. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Guselkumab Erwachsene Patienten mit | Kontinuierlich: 6,5
(Tremfya®) aktiver Psoriasis Arthritis, | a]le 8 Wochen
die auf eine (100 mg s.c.)
vorangegangene
krankheitsmodifizierende
antirheumatische
(DMARD) Therapie
unzureichend
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben.
ZweckmaRige Vergleichstherapien des Teilanwendungsgebietes A
Adalimumab Erwachsene Patienten mit | Kontinuierlich: 26,1
(Humira®) aktiver Psoriasis Arthritis, | gjje 14 Tage
- die auf eine (40 mg s.c.)
A_dal_lm_umab vorangegangene Therapie "
Biosimilars mit konventionellen
Certolizumab Pegol | krankheitsmodifizierenden | Kontinuierlich: 26,1
(Cimzia®) Antirheumatika ) alle 14 Tage
(csDMARD) unzureichend
. (200 mg s.c.)
angesprochen oder diese
Etanercept nicht vertragen haben. Kontinuierlich: 52,1
(Enbrel®) alle 7 Tage
Etanercept (50 mgs.c)
Biosimilars
Golimumab Kontinuierlich: 12,0
(Simponi®) 1 x monatlich
(50 mg s.c)?
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Infliximab Kontinuierlich: 6,5
(Remicade®) alle 8 Wochen
Infliximab (5mg/kg KGiv.)
Biosimilars
Ixekizumab Kontinuierlich: 13,0
(Taltz®) alle 4 Wochen
(80 mgs.c.)
ZweckmaRige Vergleichstherapien des Teilanwendungsgebietes B
Adalimumab Erwachsene Patienten mit | Kontinuierlich: 26,1
(Humira®) aktiver Psoriasis Arthritis, | gjje 14 Tage
- die auf eine (40 mg s.c.)
A.dal.lm.umab vorangegangene Therapie "
Biosimilars mit biologischen
Certolizumab Pegol | krankheitsmodifizierenden | Kontinuierlich: 26,1
(Cimzia®) Antirheumatika . alle 14 Tage
(b DMARD) unzureichend
angesprochen oder diese (200 mgs.c.)
Etanercept nicht vertragen haben. Kontinuierlich: 52,1
(Enbrel®) alle 7 Tage
Etanercept (50 mgs.c)
Biosimilars
Golimumab Kontinuierlich: 12,0
(Simponi®) 1 x monatlich
(50 mg s.c.)?
Infliximab Kontinuierlich: 6,5
(Remicade®) alle 8 Wochen
. kg KG i.v.
Infliximab (5 mg/kg KGi.v.)
Biosimilars
Ixekizumab Kontinuierlich: 13,0
(Taltz®) alle 4 Wochen
(80 mgs.c.)
Secukinumab Kontinuierlich: 12,0
(Cosentyx®) 1 x monatlich
(300 mg s.c.)
Ustekinumab Kontinuierlich: 4,3
(Stelara®) alle 12 Wochen
(45mgs.c.)?
Methotrexat in der Kombinationstherapie®
Methotrexat Kontinuierlich: 52,1
(MTX Hexal® alle 7 Tage
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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 fiir ein Jahr als auch fir die
gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Empfohlene Dosierung fiir Patienten mit einem Kdrpergewicht < 100 kg.

b: Certolizumab Pegol und Infliximab sind in Kombination mit Methotrexat anzuwenden. Sofern Unvertraglichkeiten oder
Kontraindikationen gegeniiber MTX vorliegen, kénnen Certolizumab Pegol und Infliximab auch als Monotherapie
angewendet werden. Golimumab, Guselkumab, Ixekizumab, Secukinumab und Ustekinumab kénnen in Kombination mit
Methotrexat oder allein gegeben werden. Alle anderen 0.g. Arzneimittel sind als Monotherapie zur Behandlung der
Psoriasis Arthritis zugelassen.

Abkirzungen:
bDMARD: biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika; csDMARD: konventionelle krankheitsmodifizierende

Antirheumatika; DMARD: krankheitsmodifizierende Antirheumatika; i.v.: intravends; kg: Kilogramm; KG:
Korpergewicht; mg: Milligramm; 0.g.: oben genannt; p.o.: peroral; s.c.: subkutan

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Patient (99f. Spanne) | (gebrauchliches MagR;
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Guselkumab Erwachsene Patienten mit | 6,5 100 mg Amtliche DDD:
(Tremfya®) aktiver Psoriasis Arthritis, 1,79 mg
die auf eine 365dx 1,79 mg =
vorangegangene 653 mg

krankheitsmodifizierende
antirheumatische

Guselkumab (Tremfya®) Seite 64 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A/B

Stand: 30.11.2020

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

(DMARD) Therapie
unzureichend
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben.

Zweckmagige Vergleichstherapien des Teilanwendungsgebietes A

(Cimzia®)

Antirheumatika

Adalimumab Erwachsene Patienten mit | 26,1 40 mg Amtliche DDD:
(Humira®) aktiver Psoriasis Arthritis, 2,9 mg
- die auf eine 365dx 2,9 mg =
A.dal.lm.umab vorangegangene Therapie 1.059 mg
Biosimilars mit konventionellen
Certolizumab Pegol | krankheitsmodifizierenden | 261 200 mg Amtliche DDD: 14 mg
(Cimzia®) Antirheumatika 365dx14mg=
(csDMARD)
. 5.110 mg
unzureichend
Etanercept angesprochen oder diese 52,1 50 mg Amtliche DDD: 7 mg
(Enbrel®) nicht vertragen haben. 365dx7mg=
Etanercept 2:555 mg
Biosimilars
Golimumab 12,0 50 mg Amtliche DDD:
(Simponi®) 1,66 mg
365dx 1,66 mg =
606 mg
Infliximab 6,5 5 mg/kg KG 2.600 mg?
(Remicade®) L.
Infliximab Es ist keine amtliche
Biosimilars (5mgx 77 kg | DDD anwendbar
=385mg Rechnerische DDD:
/Gabe) 6,9 mg
(2.503 mg/365 d)
4 x 100 mg
Ixekizumab 13,0 80 mg Amtliche DDD:
(Taltz®) 2,9mg
365dx29mg=
1.059 mg
ZweckmanRige Vergleichstherapien des Teilanwendungsgebietes B
Adalimumab Erwachsene Patienten mit | 26,1 40 mg Amtliche DDD:
(Humira®) aktiver Psoriasis Arthritis, 2,9mg
- die auf eine 365dx2,9mg=
Adalimumab vorangegangene Therapie 1.059 mg
Biosimilars mit biologischen
Certolizumab Pegol | krankheitsmodifizierenden | 26 1 200 mg Amtliche DDD: 14 mg
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(bDMARD) unzureichend 365dx 14 mg =
angesprochen oder diese 5.110 mg
Etanercept nicht vertragen haben. 52,1 50 mg Amtliche DDD: 7 mg
(Enbrel®) 365dx7mg=
Etanercept 2:555mg
Biosimilars
Golimumab 12,0 50 mg Amtliche DDD:
(Simponi®) 1,66 mg
365dx 1,66 mg=
606 mg
Infliximab 6,5 5 mg/kg KG 2.600 mg?
(Remicade®) L.
Infliximab Es ist keine amtliche
Biosimilars (5mgx 77 kg | DDD anwendbar
= Rechnerische DDD:
385 mg/Gabe) | 6,9 mg
(2.503 mg/365 d)
4 x 100 mg
Ixekizumab 13,0 80 mg Amtliche DDD:
(Taltz®) 2,9mg
365dx29mg=
1.059 mg
Secukinumab 12,0 300 mg Amtliche DDD:
(Cosentyx®) 10 mg
365dx10mg =
3.650 mg
Ustekinumab 4,3 45 mg Amtliche DDD:
(Stelara®) 0,54 mg
365dx 0,54 mg=
197 mg
Methotrexat in der Kombinationstherapie®
Methotrexat 52,1 7,5-30mg Amtliche DDD:
(MTX Hexal® 15 mg 2,5mg
Tabletten) 365dx2,5mg=
913 mg

a: Infliximab wird in einer Dosierung von 5 mg/kg KG verabreicht. Bei einem Gewicht von 77,0 kg ergeben sich 385 mg
pro Gabe. Diese Menge kann aus 4 x 100 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrates (PIK) entnommen
werden (400 mg pro Gabe).

b: Certolizumab Pegol und Infliximab sind in Kombination mit Methotrexat anzuwenden. Sofern Unvertréglichkeiten oder
Kontraindikationen gegenuber MTX vorliegen, kénnen Certolizumab Pegol und Infliximab auch als Monotherapie
angewendet werden. Golimumab, Guselkumab, Ixekizumab, Secukinumab und Ustekinumab kénnen in Kombination mit
Methotrexat oder allein gegeben werden. Alle anderen 0.g. Arzneimittel sind als Monotherapie zur Behandlung der
Psoriasis Arthritis zugelassen.
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Abkirzungen:

bDMARD: biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika; csDMARD: konventionelle krankheitsmodifizierende
Antirheumatika; DDD: Defined Daily Dose; d: latein. dies (Tag); DMARD: krankheitsmodifizierende Antirheumatika; i.v.:
intravends; kg: Kilogramm; KG: Kérpergewicht; mg: Milligramm; 0.g.: oben genannt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient der in Tabelle 3-11 genannten
Arzneimittel basieren auf den Angaben der amtlichen DDD. Als Referenz flr die genannten
Daily-Defined-Dose (DDD)-Angaben wurde die Anatomisch-Therapeutisch-Chemische
(ATC)-Klassifikation mit Tagesdosen in der amtlichen Fassung fur das Jahr 2020 des
Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) herangezogen.
Das System der definierten Tagesdosen hat die Weltgesundheitsorganisation bereits 1981
offiziell als Systematik fur internationale Arzneimittelverbrauchsstudien empfohlen, sodass
mithilfe der DDD Arzneimitteltherapien miteinander verglichen werden kénnen. (16) Der auf
Basis der amtlichen DDD berechnete jahrliche Bedarf wird den weiteren Berechnungen
zugrunde gelegt. Lediglich im Fall von Infliximab konnte die amtliche DDD nicht
herangezogen werden, da die angenommene mittlere tégliche Erhaltungsdosis fur die
Hauptindikation stark von der Dosierung der Psoriasis Arthritis abweicht. Daher wurde bei den
Berechnungen fiir Infliximab auf Basis der Fachinformation weiter verfahren. Im Fall einer
gewichtsabhdngigen  Dosierung  (Infliximab)  bezieht sich  der  angegebene
Jahresdurchschnittsverbrauch auf einen Standardpatienten mit einem durchschnittlichen
Kdrpergewicht von 77 kg entsprechend der amtlichen Représentativstatistik Mikrozensus 2017

(8).

Zu bewertendes Arzneimittel
Guselkumab (Tremfya®)

Die amtliche DDD fir Guselkumab (ATC Code L04AC16) betragt 1,79 mg (16). Bei 365
Tagen im Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 653 mg pro Patient
(365 x 1,79 mg = 653 mg).

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Teilanwendungsgebiet A
Adalimumab (Humira®)
Die amtliche DDD fiur Adalimumab (ATC Code LO4AB04) betragt 2,9 mg (16). Bei 365 Tagen

im Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.059 mg pro Patient (365
X 2,9 mg = 1.059 mg).
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Adalimumab Biosimilars (am Beispiel von Idacio®)

Die amtliche DDD fiur Adalimumab (ATC Code L0O4AB04) betragt 2,9 mg (16). Bei 365 Tagen
im Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.059 mg pro Patient (365
X 2,9 mg = 1.059 mg).

Certolizumab Pegol (Cimzia®)

Die amtliche DDD fir Certolizumab Pegol (ATC Code L04ABO05) betragt 14 mg (16). Bei 365
Tagen im Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 5.110 mg pro
Patient (365 x 14 mg = 5.110 mg).

Etanercept (Enbrel®)

Die amtliche DDD fiir Etanercept (ATC Code LO4ABO01) betrégt 7 mg (16). Bei 365 Tagen im
Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.555 mg pro Patient (365 x
7 mg = 2.555 mg).

Etanercept Biosimilars (am Beispiel von Erelzi®)

Die amtliche DDD fiir Etanercept (ATC Code LO4ABO01) betréagt 7 mg (16). Bei 365 Tagen im
Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.555 mg pro Patient (365 x
7 mg = 2.555 mg).

Golimumab (Simponi®)

Die amtliche DDD fur Golimumab (ATC Code LO4ABO06) betragt 1,66 mg (16). Bei 365 Tagen
im Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 606 mg pro Patient (365
X 1,66 mg = 606 mg).

Infliximab (Remicade®)

Infliximab wird nach der Fachinformation in der Erhaltungstherapie in der Indikation Psoriasis
Arthritis alle 8 Wochen in der Dosierung 5 mg/kg i.v. verabreicht (10). Es liegt keine amtliche
DDD fur die Indikation Psoriasis Arthritis vor (16). Die vorhandene DDD bezieht sich auf die
Indikation der Rheumatoiden Arthritis, welche mit einer geringeren Dosierung (3 mg/kg)
behandelt wird. Somit wird der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch rechnerisch auf Basis der
Fachinformation angegeben. Ein Standardpatient hat gemill ,Mikrozensus 2017 ein
durchschnittliches Gewicht von 77 kg (8). Die gewichtsabhingige Dosierung bei Psoriasis
Anrthritis Patienten liegt bei 385 mg pro Gabe (5 mg/kg x 77 kg = 385 mg). Diese Menge kann
aus 4 x 100 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates (PIK) entnommen
werden (400 mg pro Gabe). Bei einer 8-wochigen Dosierung ergeben sich 6,5 Behandlungstage
pro Jahr. Die Behandlungstage multipliziert mit der benétigten Infliximab Menge pro Gabe
ergibt eine durchschnittliche jahrliche Menge von 2.600 mg (6,5 x 400 mg). Die rechnerisch
ermittelte DDD auf Basis der Fachinformationsangaben betragt dabei pro Tag 6,9 mg.
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Infliximab Biosimilars (am Beispiel von Flixabi®)

Infliximab wird nach der Fachinformation in der Erhaltungstherapie in der Indikation Psoriasis
Arthritis alle 8 Wochen in der Dosierung 5 mg/kg i.v. verabreicht (17). Es liegt keine amtliche
DDD fur die Indikation Psoriasis Arthritis vor (16). Die vorhandene DDD bezieht sich auf die
Indikation der Rheumatoiden Arthritis, welche mit einer geringeren Dosierung (3 mg/kg)
behandelt wird. Somit wird der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch rechnerisch auf Basis der
Fachinformation angegeben. Ein Standardpatient hat gemal ,,Mikrozensus 2017 ein
durchschnittliches Gewicht von 77 kg (8). Die gewichtsabhéngige Dosierung bei Psoriasis
Anrthritis Patienten liegt bei 385 mg pro Gabe (5 mg/kg x 77 kg = 385 mg). Diese Menge kann
aus 4 x 100 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates (P1K) entnommen
werden (400 mg pro Gabe). Bei einer 8-wdchigen Dosierung ergeben sich 6,5 Behandlungstage
pro Jahr. Die Behandlungstage multipliziert mit der Infliximab Menge pro Gabe ergibt eine
durchschnittliche jahrliche Menge von 2.600 mg (6,5 x 400 mg). Die rechnerisch ermittelte
DDD auf Basis der Fachinformationsangaben betrégt dabei pro Tag 6,9 mg.

Ixekizumab (Taltz®)

Die amtliche DDD fir Ixekizumab (ATC Code L04AC13) betragt 2,9 mg (16). Bei 365 Tagen
im Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.059 mg pro Patient (365
X 2,9 mg = 1.059 mg).

Zweckmalige Vergleichstherapie — Teilanwendungsgebiet B
Adalimumab (Humira®)

Die amtliche DDD fiur Adalimumab (ATC Code L04AB04) betragt 2,9 mg (16). Bei 365 Tagen
im Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.059 mg pro Patient (365
X 2,9 mg = 1.059 mg).

Adalimumab Biosimilars (am Beispiel von Idacio®)

Die amtliche DDD fur Adalimumab (ATC Code LO4AB04) betragt 2,9 mg (16). Bei 365 Tagen
im Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.059 mg pro Patient (365
X 2,9 mg = 1.059 mg).

Certolizumab Pegol (Cimzia®)

Die amtliche DDD fir Certolizumab Pegol (ATC Code L04ABO05) betrégt 14 mg (16). Bei 365
Tagen im Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 5.110 mg pro
Patient (365 x 14 mg = 5.110 mg).

Etanercept (Enbrel®)

Die amtliche DDD fiir Etanercept (ATC Code LO4ABO01) betragt 7 mg (16). Bei 365 Tagen im
Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.555 mg pro Patient (365 x
7 mg = 2.555 mg).
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Etanercept Biosimilars (am Beispiel von Erelzi®)

Die amtliche DDD fiir Etanercept (ATC Code LO4ABO01) betragt 7 mg (16). Bei 365 Tagen im
Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.555 mg pro Patient (365 x
7 mg = 2.555 mg).

Golimumab (Simponi®)

Die amtliche DDD fur Golimumab (ATC Code LO4ABO06) betragt 1,66 mg (16). Bei 365 Tagen
im Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 606 mg pro Patient (365
x 1,66 mg = 606 mg).

Infliximab (Remicade®)

Infliximab wird nach der Fachinformation in der Erhaltungstherapie in der Indikation Psoriasis
Arthritis alle 8 Wochen in der Dosierung 5 mg/kg i.v. verabreicht (10). Es liegt keine amtliche
DDD fur die Indikation Psoriasis Arthritis vor (16). Die vorhandene DDD bezieht sich auf die
Indikation der Rheumatoiden Arthritis, welche mit einer geringeren Dosierung (3 mg/kg)
behandelt wird. Somit wird der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch rechnerisch auf Basis der
Fachinformation angegeben. Ein Standardpatient hat geméill ,,Mikrozensus 2017 ein
durchschnittliches Gewicht von 77 kg (8). Die gewichtsabhingige Dosierung bei Psoriasis
Anrthritis Patienten liegt bei 385 mg pro Gabe (5 mg/kg x 77 kg = 385 mg). Diese Menge kann
aus 4 x 100 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates (P1K) entnommen
werden (400 mg pro Gabe). Bei einer 8-wdchigen Dosierung ergeben sich 6,5 Behandlungstage
pro Jahr. Die Behandlungstage multipliziert mit der Infliximab Menge pro Gabe ergibt eine
durchschnittliche jahrliche Menge von 2.600 mg (6,5 x 400 mg). Die rechnerisch ermittelte
DDD auf Basis der Fachinformationsangaben betrégt dabei pro Tag 6,9 mg.

Infliximab Biosimilars (am Beispiel von Flixabi®)

Infliximab wird nach der Fachinformation in der Erhaltungstherapie in der Indikation Psoriasis
Arthritis alle 8 Wochen in der Dosierung 5 mg/kg i.v. verabreicht (17). Es liegt keine amtliche
DDD fiir die Indikation Psoriasis Arthritis vor (16). Die vorhandene DDD bezieht sich lediglich
auf die Indikation der Rheumatoiden Arthritis, welche mit einer geringeren Dosierung
(3 mg/kg) behandelt wird. Somit wird der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch rechnerisch
auf Basis der Fachinformation angegeben. Ein Standardpatient hat geméaf3 ,,Mikrozensus 2017
ein durchschnittliches Gewicht von 77 kg (8). Die gewichtsabhéngige Dosierung bei Psoriasis
Arthritis Patienten liegt bei 385 mg pro Gabe (5 mg/kg x 77 kg = 385 mg). Diese Menge kann
aus 4 x 100 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates (PIK) entnommen
werden (400 mg pro Gabe). Bei einer 8-wochigen Dosierung ergeben sich 6,5 Behandlungstage
pro Jahr. Die Behandlungstage multipliziert mit der Infliximab Menge pro Gabe ergibt eine
durchschnittliche jahrliche Menge von 2.600 mg (6,5 x 400 mg). Der rechnerisch ermittelte
Jahresdurchschnittsverbrauch auf Basis der Fachinformationsangaben betragt dabei pro Tag
6,9 mg.
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Ixekizumab (Taltz®)

Die amtliche DDD fiir Ixekizumab (ATC Code LO4AC13) betragt 2,9 mg (16). Bei 365 Tagen
im Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.059 mg pro Patient (365
X 2,9 mg = 1.059 mg).

Secukinumab (Cosentyx®)

Die amtliche DDD fir Secukinumab (ATC LO4AC10) betragt 10 mg (16). Bei 365 Tagen im
Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.650 mg pro Patient (365 x
10 mg = 3.650 mg).

Ustekinumab (Stelara®)

Die amtliche DDD fiir Ustekinumab (ATC Code LO4ACO05) liegt bei 0,54 mg (16). Bei 365
Tagen im Jahr errechnet sich der mittlere Jahresdurchschnittsverbrauch von 197 mg pro Patient
(365 x 0,54 mg = 197 mg).

Methotrexat in der Kombinationstherapie

Certolizumab Pegol und Infliximab sind in Kombination mit MTX anzuwenden. Sofern
Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen gegeniiber MTX vorliegen, konnen Certolizumab
Pegol und Infliximab auch als Monotherapie angewendet werden. Golimumab, Guselkumab,
Ixekizumab, Secukinumab und Ustekinumab kdnnen in Kombination mit MTX oder allein
gegeben werden.

Die amtliche DDD fir MTX (ATC Code L0O4AX03 und M0O1CXO01) liegt bei 2,5 mg (16). Bei
365 Tagen im Jahr errechnet sich ein jahrlicher Durchschnittsverbrauch von 913 mg pro Patient
(365 x 2,5 mg =913 mg).

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

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht maéglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Guselkumab Tremfya® Injektionslosung i.e. Fertigspritze | 5.936,26 €
(Tremfya®) o. Fertigpen [1,77 €]
100 mg, 2 St., keine NG (=)
5.938,03 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie des Teilanwendungsgebietes A
Adalimumab Humira® Injektionslésung i.e. Fertigspritze 0. | 4.887,74 €
(Humira®) Fertigpen [1,77 €2, 300,81 €]
40 mg, 6 St., N3
5.190,32 €

Adalimumab Biosimilars
(Amgevita®, Hulio®,

Adalimumab Biosimilars Injektionslésung
i.e. Fertigspritze o. Fertigpen

2.575,29 €
[1,77 €2 156,90 €]

100 mg, 5 St., N2

Hyrimoz®, ldacio®, 40 mg, 6 St., N3
Imraldi€) ¢ 2.733,96 €
Certolizumab Pegol Cimzia® Injektionsldsung i.e. Fertigspritze 0. | 4.431,92 €
(Cimzia®) Fertigpen [1,77 €%, 272,44 €]
200 mg, 6 St., N2
4.706,13 €
Etanercept Enbrel® Injektionslosung i.e. Fertigspritze 4.122,97 €
(Enbrel®) 50 mg, 12 St., N3 [1,77 €9
4.124,74 €
Etanercept Biosimilars Etanercept Biosimilars Injektionsldsung i.e. 4.122,97 €
(Benepali®, Erelzi®, Fertigspritze o. Fertigpen [1,77 €]
Nepexto®) 50 mg, 12 St., N3
4.124,74 €°
Golimumab Simponi® i.e. Fertigspritze o. i.e. vorgef. 5.103,56 €
(Simponi®) Injektor [1,77 €% 314,24 €"]
50 mg, 3 St., N2
5.419,57 €
Infliximab Remicade® Pulver fiir ein Konzentrat zur 3.400,53 €
(Remicade®) Herstellung einer Infusionslosung [1,77 €]
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3.402,30 €°
Infliximab Biosimilars Infliximab Biosimilars Pulver fiir ein 3.400,53 €
(Inflectra®, Flixabi®, Konzentrat zur Herstellung einer [1,77 €]
Remsima®, Zessly®) Infusionslésung
100 mg, 5 St., N2
3.402,30 €°
Ixekizumab Taltz® i.e. Fertigspritze o. Fertigpen 4.068,69 €
(Taltz®) 80 mg, 3 St., N3 [1,77 €9
4.070,46 €
ZweckmanRige Vergleichstherapie des Teilanwendungsgebietes B
Adalimumab Humira® Injektionslésung i.e. Fertigspritze 0. | 4.887,74 €
(Humira®) Fertigpen [1,77 €% 300,81 €]
40 mg, 6 St., N3
5.190,32 €

Adalimumab Biosimilars
(Amgevita®, Hulio®,
Hyrimoz®, ldacio®,
Imraldi®) ¢

Adalimumab Biosimilars Injektionsldsung
i.e. Fertigspritze o. Fertigpen

40 mg, 6 St., N3
2.733,96 €

2.575,29 €
[1,77 €% 156,90 €°]

Certolizumab Pegol

Cimzia® Injektionslésung i.e. Fertigspritze o.

443192 €

Remsima®, Zessly®)

Infusionslésung

(Cimzia®) Fertigpen [1,77 €%, 272,44 €]
200 mg, 6 St., N2
4.706,13 €
Etanercept Enbrel® Injektionslésung i.e. Fertigspritze 412297 €
(Enbrel®) 50 mg, 12 St., N3 [1,77 €9
4.124,74 €
Etanercept Biosimilars Etanercept Biosimilars Injektionsldsung i.e. 4.122,97 €
(Benepali®, Erelzi®, Fertigspritze o. Fertigpen [1,77 €]
Nepexto®) 50 mg, 12 St., N3
4.124,74 €
Golimumab Simponi® i.e. Fertigspritze o. i.e. vorgef. 5.103,56 €
(Simponi®) Injektor [1,77 €% 314,24 €"]
50 mg, 3 St., N2
5.419,57 €
Infliximab Remicade® Pulver fiir ein Konzentrat zur 3.400,53 €
(Remicade®) Herstellung einer Infusionslosung [1,77 €]
100 mg, 5 St., N2
3.402,30 €°
Infliximab Biosimilars Infliximab Biosimilars Pulver fir ein 3.400,53 €
(Inflectra®, Flixabi®, Konzentrat zur Herstellung einer [1,77 €]
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100 mg, 5 St., N2
3.402,30 €°
Ixekizumab Taltz® i.e. Fertigspritze o. Fertigpen 4.068,69 €
(Taltz®) 80 mg, 3 St., N3 [1,77 €9
4.070,46 €
Secukinumab Cosentyx® i.e. Fertigspritze o. Fertigpen 5.041,30 €
(Cosentyx®) 150 mg, 6 St., keine NG (<) [1,77 €9
5.043,07 €
Ustekinumab Stelara® Injektionslosung i.e. Fertigspritze 4.827,05 €
(Stelara®) 45mg, 1 St., N1 [1,77 €%; 297,03 €°]
5.125,85 €
Methotrexat in der Kombinationstherapie®
Methotrexat Tabletten Methotrexat, 15 mg, 30 St., N3 54,29 €
(MTX Hexal® 15 mg 56,06 €° [1,77 €]
Tabletten)

a: Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1, SGB V

b: Herstellerabschlag von 7 % nach § 130a Abs. 1, SGB V

c: Festbetrag

d: Fur 40 mg, 6 St.; N3 ist Idacio® aktuell das preisgiinstigste Adalimumab Biosimilar

e: Certolizumab Pegol und Infliximab sind in Kombination mit Methotrexat anzuwenden. Sofern Unvertréglichkeiten oder
Kontraindikationen gegeniiber MTX vorliegen, kénnen Certolizumab Pegol und Infliximab auch als Monotherapie
angewendet werden. Golimumab, Guselkumab, Ixekizumab, Secukinumab und Ustekinumab kénnen in Kombination mit
Methotrexat oder allein gegeben werden. Alle anderen o.g. Arzneimittel sind als Monotherapie zur Behandlung der
Psoriasis Arthritis zugelassen.

Abkiirzungen:
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.e.: in einer; vorgef.: vorgefertigten; mg: Milligramm; 0.g.: oben genannt;
MTX: Methotrexat; St.: Stuick

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die angegebenen Kosten wurden nach Abzug der gesetzlichen vorgeschriebenen Rabatte
notiert. Diese beinhalten den Apothekenrabatt nach § 130 SGB V in Héhe von 1,77 € und den
Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V. Der Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 3b
SGB V fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel und der Preismoratoriumsrabatt nach §
130a Abs. 3a SGB V kamen bei den 0.g. Produkten nicht zum Tragen. Die Preise basieren auf
dem Stand der Lauer-Taxe vom 15. Oktober 2020 (18). Es wurde ausgehend vom Netto-
Apothekenverkaufspreis (AVP), d.h. Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte,
far jeden Wirkstoff die wirtschaftlichste Konstellation aus Packungsgréfie und
Fertigarzneimittel gewahlt.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Guselkumab (Tremfya®)

Guselkumab ist in zwei PackungsgrofRen jeweils als Fertigspritze oder Fertigpen auf dem
deutschen Markt verfgbar: Tremfya® 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze oder

einem Fertigpen N1, 1 Stiick, sowie Tremfya® 100 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
oder einem Fertigpen NG (%), 2 Stiick.

Das DIMDI regelt mit Zustimmung des Bundesministeriums fir Gesundheit unter
Beruicksichtigung der Kilassifikation nach § 73 Absatz 8 Satz 5 des Finften Buches
Sozialgesetzbuch das Né&here zur Ermittlung der Packungsgréfen nach den 88 1 ff. der
PackungsgréRenverordnung. GemiB Anlage 1 ,,Ubersicht Messzahlen* Abschnitt 4: abgeteilte
Darreichungsformen  zur  Injektion  oder  Infusion  der  aktuell  gultigen
PackungsgréRenverordnung des DIMDI handelt es sich bei der Packung Tremfya® ohne
Normgrofle mit zwei Fertigspritzen bzw. Fertigpens um eine zu Lasten der GKV
verordnungsfahige Packungsgrofie. (19)

Der AVP betragt fiir Tremfya® 100 mg Injektionslosung i.e. Fertigspritze oder einem Fertigpen
N1, 1 Stiick 2.996,98 € fiir Tremfya® 100 mg Injektionslésung i.e. Fertigspritze oder einem
Fertigpen 2 Stick, NG (+) 5.938,03 €. Somit ergibt sich ein Preis pro Fertigspritze bzw.
Fertigpen von 2.996,98 € bzw. 2.969,02 €. Damit ist die Packung mit zwei Fertigspritzen bzw.
Fertigpens die wirtschaftlichste Packung und wird flir die weiteren Berechnungen
herangezogen.

Zweckmalige Vergleichstherapie — Teilanwendungsgebiet A
Adalimumab (Humira®)

Adalimumab wird in zwei verschiedenen PackungsgréRen mit 2 und 6 Pens bzw. Fertigspritzen
in der Wirkstarke 40 mg/0,4 ml angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -pens
unterscheiden sich nicht. Nach Abzug der o0.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 6
Stuck die wirtschaftlichste mit Kosten fiir die GKV in Hohe von 4.887,74 € pro Packung und
wird aus diesem Grund fir die weiteren Berechnungen herangezogen. Aufgrund der
mangelnden Substituierbarkeit von Adalimumab und den entsprechenden Biosimilars findet
eine gesonderte Darstellung statt.

Adalimumab Biosimilars (Amgevita®, ldacio®, Imraldi®, Hulio®, Hyrimoz®)

Adalimumab Biosimilars werden in zwei verschiedenen Normgrof3en mit 1, 2 und 6 Pens bzw.
Fertigspritzen in der Wirkstarke 40 mg/0,8 ml angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -
pens unterscheiden sich nicht. ldacio® ist derzeit das preisgtinstigste Adalimumab Biosimilar.
Nach Abzug der 0.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 6 Stuck die wirtschaftlichste
mit Kosten fur die GKV in Hohe von 2.575,29 € pro Packung und wird aus diesem Grund fur
die weiteren Berechnungen herangezogen.
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Certolizumab Pegol (Cimzia®)

Certolizumab Pegol wird in zwei verschiedenen Packungsgréflen mit 2 und 6 Pens bzw.
Fertigspritzen in der Wirkstarke 200 mg angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -pens
unterscheiden sich nicht. Nach Abzug der o0.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 6
Stuck die wirtschaftlichste mit Kosten fiir die GKV in Hohe von 4.431,92 € pro Packung und
wird aus diesem Grund flr die weiteren Berechnungen herangezogen.

Etanercept (Enbrel®)

Etanercept wird in zwei verschiedenen PackungsgréRen mit 4 und 12 Pens bzw. Fertigspritzen
in der Wirkstarke 50 mg angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -pens unterscheiden sich
nicht. Nach Abzug der o0.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 12 Stiick die
wirtschaftlichste mit Kosten fir die GKV in Hohe von 4.122,97 € pro Packung und wird aus
diesem Grund fir die weiteren Berechnungen herangezogen. Aufgrund der bestehenden
Festbetrage unterscheiden sich die herangezogenen Preise je Wirkstarke zwischen dem
Originalanbieter und den Biosimilars untereinander nicht. Durch die mangelnde
Substituierbarkeit von Etanercept und den Biosimilars findet eine gesonderte Darstellung statt.

Etanercept Biosimilars (Erelzi®, Benepali®, Nepexto®)

Etanercept Biosimilars werden in zwei verschiedenen PackungsgroRen mit 4 und 12 Pens bzw.
Fertigspritzen in der Wirkstarke 50 mg angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -pens
unterscheiden sich nicht. Nach Abzug der 0.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 12
Stiick die wirtschaftlichste mit Kosten fur die GKV in Hohe von 4.122,97 € pro Packung und
wird aus diesem Grund fir die weiteren Berechnungen herangezogen.

Golimumab (Simponi®)

Golimumab wird in zwei verschiedenen PackungsgréRen mit 1 und 3 Fertigspritzen bzw.
vorgefertigten Injektoren in der Wirkstarke 50 mg angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und
Injektoren unterscheiden sich nicht. Nach Abzug der o.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die
Packung mit 3 Stiick die wirtschaftlichste mit Kosten fur die GKV in Hohe von 5.103,56 € pro
Packung und wird aus diesem Grund fur die weiteren Berechnungen herangezogen.

Infliximab (Remicade®)

Infliximab steht in den PackungsgroéRen 2, 3, 4 und 5 Durchstechflaschen mit jeweils 100 mg
Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung zur Verfugung. Die wirtschaftlichste Packung
wurde anhand des Festbetrages nach Abzug der vorgeschriebenen Rabatte je mg bestimmt.
Diese ist die Packung mit 5 Stiick mit Kosten von 3.400,53 € pro Packung flr die GKV und
wird aus diesem Grund fir die weiteren Berechnungen herangezogen. Aufgrund der
bestehenden Festbetrdge unterscheiden sich die Preise je Wirkstarke zwischen dem
Originalanbieter und den entsprechenden Biosimilars nicht. Durch die mangelnde
Substituierbarkeit des Infliximab Originalproduktes und den Biosimilars (ausgenommen die
Bioidenticals Remsima® und Inflectra®) findet eine gesonderte Darstellung statt.
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Infliximab Biosimilars (Flixabi®, Zessly®, Inflectra®, Remsima®)

Infliximab Biosimilars stehen in den PackungsgroRen 2, 3, 4 und 5 Durchstechflaschen mit
jeweils 100 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung zur Verfugung. Die
wirtschaftlichste Packung wurde anhand des Festbetrages nach Abzug der vorgeschriebenen
Rabatte je mg bestimmt. Diese ist die Packung mit 5 Stiick mit Kosten von 3.400,53 € pro
Packung fir die GKV und wird aus diesem Grund fur die weiteren Berechnungen
herangezogen. Aufgrund der bestehenden Festbetrédge unterscheiden sich die herangezogenen
Preise je Wirkstérke zwischen dem Originalanbieter und den Biosimilars untereinander nicht.

Ixekizumab (Taltz®)

Ixekizumab wird zwei verschiedenen PackungsgrofRen mit 2 und 3 Pens bzw. Fertigspritzen in
der Wirkstérke 80 mg angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -pens unterscheiden sich
nicht. Nach Abzug der o.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 3 Stick die
wirtschaftlichste mit Kosten flr die GKV in Hohe von 4.068,69 € pro Packung und wird aus
diesem Grund fiir die weiteren Berechnungen herangezogen.

Zweckmalige Vergleichstherapie — Teilanwendungsgebiet B
Adalimumab (Humira®)

Adalimumab wird in zwei verschiedenen PackungsgroRen mit 2 und 6 Pens bzw. Fertigspritzen
in der Wirkstarke 40 mg/0,4 ml angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -pens
unterscheiden sich nicht. Nach Abzug der 0.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 6
Stiick die wirtschaftlichste mit Kosten fiir die GKV in Hohe von 4.887,74 € pro Packung und
wird aus diesem Grund fir die weiteren Berechnungen herangezogen. Aufgrund der
mangelnden Substituierbarkeit von Adalimumab und den entsprechenden Biosimilars findet
eine gesonderte Darstellung statt.

Adalimumab Biosimilars (Amgevita®, ldacio®, Imraldi®, Hulio®, Hyrimoz®)

Adalimumab Biosimilars werden in zwei verschiedenen Normgrdfen mit 1, 2 und 6 Pens bzw.
Fertigspritzen in der Wirkstarke 40 mg/0,8 ml angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -
pens unterscheiden sich nicht. Idacio® ist derzeit das preisgtinstigste Adalimumab Biosimilar.
Nach Abzug der 0.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 6 Stiick die wirtschaftlichste
mit Kosten fiir die GKV in Hohe von 2.575,29 € pro Packung und wird aus diesem Grund fiir
die weiteren Berechnungen herangezogen.

Certolizumab Pegol (Cimzia®)

Certolizumab Pegol wird in zwei verschiedenen Packungsgrofen mit 2 und 6 Pens bzw.
Fertigspritzen in der Wirkstarke 200 mg angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -pens
unterscheiden sich nicht. Nach Abzug der 0.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 6
Stuck die wirtschaftlichste mit Kosten fiir die GKV in Hohe von 4.431,92 € pro Packung und
wird aus diesem Grund fiir die weiteren Berechnungen herangezogen.
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Etanercept (Enbrel®)

Etanercept wird in zwei verschiedenen PackungsgrofRen mit 4 und 12 Pens bzw. Fertigspritzen
in der Wirkstarke 50 mg angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -pens unterscheiden sich
nicht. Nach Abzug der o.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 12 Stlck die
wirtschaftlichste mit Kosten fir die GKV in Hohe von 4.122,97 € pro Packung und wird aus
diesem Grund fir die weiteren Berechnungen herangezogen. Aufgrund der bestehenden
Festbetrdge unterscheiden sich die herangezogenen Preise je Wirkstarke zwischen dem
Originalanbieter und den Biosimilars untereinander nicht. Durch die mangelnde
Substituierbarkeit von Etanercept und den Biosimilars findet eine gesonderte Darstellung statt.

Etanercept Biosimilars (Erelzi®, Benepali®, Nepexto®)

Etanercept Biosimilars werden in zwei verschiedenen Packungsgrofen mit 4 und 12 Pens bzw.
Fertigspritzen in der Wirkstarke 50 mg angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -pens
unterscheiden sich nicht. Nach Abzug der 0.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 12
Stuck die wirtschaftlichste mit Kosten fiir die GKV in Héhe von 4.122,97 € pro Packung und
wird aus diesem Grund fir die weiteren Berechnungen herangezogen.

Golimumab (Simponi®)

Golimumab wird in zwei verschiedenen PackungsgréRen mit 1 und 3 Fertigspritzen bzw.
vorgefertigten Injektoren in der Wirkstarke 50 mg angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und
Injektoren unterscheiden sich nicht. Nach Abzug der o.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die
Packung mit 3 Stiick die wirtschaftlichste mit Kosten fiir die GKV in Héhe von 5.103,56 € pro
Packung und wird aus diesem Grund fur die weiteren Berechnungen herangezogen

Infliximab (Remicade®)

Infliximab steht in den PackungsgroRen 2, 3, 4 und 5 Durchstechflaschen mit jeweils 100 mg
Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung zur Verfugung. Die wirtschaftlichste Packung
wurde anhand des Festbetrages nach Abzug der vorgeschriebenen Rabatte je mg bestimmt.
Diese ist die Packung mit 5 Stiick mit Kosten von 3.400,53 € pro Packung fiir die GKV und
wird aus diesem Grund fir die weiteren Berechnungen herangezogen. Aufgrund der
bestehenden Festbetrage unterscheiden sich die Preise je Wirkstarke zwischen dem
Originalanbieter und den entsprechenden Biosimilars nicht. Durch die mangelnde
Substituierbarkeit des Infliximab Originalproduktes und den Biosimilars (ausgenommen die
Bioidenticals Remsima® und Inflectra®) findet eine gesonderte Darstellung statt.
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Infliximab Biosimilars (Flixabi®, Zessly®, Inflectra®, Remsima®)

Infliximab Biosimilars stehen in den PackungsgréRen 2, 3, 4 und 5 Durchstechflaschen mit
jeweils 100 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung zur Verfugung. Die
wirtschaftlichste Packung wurde anhand des Festbetrages nach Abzug der vorgeschriebenen
Rabatte je mg bestimmt. Diese ist die Packung mit 5 Stuck mit Kosten von 3.400,53 € pro
Packung fir die GKV und wird aus diesem Grund fur die weiteren Berechnungen
herangezogen. Aufgrund der bestehenden Festbetrédge unterscheiden sich die herangezogenen
Preise je Wirkstérke zwischen dem Originalanbieter und den Biosimilars untereinander nicht.

Ixekizumab (Taltz®)

Ixekizumab wird zwei verschiedenen PackungsgrofRen mit 2 und 3 Pens bzw. Fertigspritzen in
der Wirkstérke 80 mg angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -pens unterscheiden sich
nicht. Nach Abzug der o.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 3 Stick die
wirtschaftlichste mit Kosten flr die GKV in Hohe von 4.068,69 € pro Packung und wird aus
diesem Grund fiir die weiteren Berechnungen herangezogen.

Secukinumab (Cosentyx®)

Secukinumab wird in zwei verschiedenen Packungsgrofien mit 2 und 6 Pens bzw. Fertigspritzen
in der Wirkstarke 150 mg angeboten. Die Preise der Fertigspritzen und -pens unterscheiden sich
nicht. Nach Abzug der o.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 6 Stuck die
wirtschaftlichste mit Kosten fur die GKV in Hohe von 5.041,30 € pro Packung und wird aus
diesem Grund fiir die weiteren Berechnungen herangezogen.

Ustekinumab (Stelara®)

Ustekinumab gibt es in zwei verschiedenen Wirkstéarken fur die Psoriasis Arthritis Therapie:
45 mg und 90 mg. Es ist jeweils eine Packungsgrofie mit 1 Stiick im Handel verfligbar. Da die
90 mg Wirkstérke bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von > 100 kg empfohlen wird und
der Standardpatient gemiBl der amtlichen Reprisentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 auf ein
durchschnittliches Korpergewicht von 77 kg abgestellt wird (8), wird die Packung mit 90 mg
nicht zur Ermittlung der wirtschaftlichsten Packung herangezogen. Zudem sind alle im Handel
befindlichen Ustekinumab Packungen unabhdngig von der enthaltenen Menge preisgleich.
Nach Abzug der o0.g. Rabatte in Tabelle 3-12 ist die Packung mit 45 mg, 1 Stiick die
wirtschaftlichste mit Kosten fur die GKV in Hohe von 4.827,05 € pro Packung und wird aus
diesem Grund flr die weiteren Berechnungen herangezogen.

Methotrexat in der Kombinationstherapie

Certolizumab Pegol und Infliximab sind in Kombination mit MTX anzuwenden. Sofern
Unvertréglichkeiten oder Kontraindikationen gegentiber MTX vorliegen, kénnen Certolizumab
Pegol und Infliximab auch als Monotherapie angewendet werden. Golimumab, Guselkumab,
Ixekizumab, Secukinumab und Ustekinumab kdnnen in Kombination mit MTX oder allein
gegeben werden.
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MTX ist als Tablette in den Wirkstarken 2,5mg, 5mg, 7,5mg, 10mg und 15mg in
verschiedenen Packungsgrofien von verschiedenen Anbietern verflgbar. Aufgrund der
bestehenden Festbetrdge unterscheiden sich die Preise pro Wirkstéarke in den verschiedenen
PackungsgroRen innerhalb der Anbieter nicht. Es wurde die wirtschaftlichste Packung auf mg-
Ebene ermittelt. Dabei zeigt sich, dass die Packung mit 15 mg MTX mit 30 Stiick die
wirtschaftlichste Packung mit Kosten in Hohe von 54,29 € pro Packung darstellt. Aus diesem
Grund wird diese Packung fir die weiteren Berechnungen herangezogen.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung
der

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

zusétzlichen
GKV-

bewertendes Patientengruppe zusétzlichen notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistung | GKV- GKV-Leistungen
zweckmaliige Leistungen pro Patient pro
Vergleichstherapie) je Episode, Jahr
Zyklus etc.
Zu bewertendes Arzneimittel
Guselkumab Erwachsene Patienten mit Keine - -
(Tremfya®) aktiver Psoriasis Arthritis, | zusétzlichen
die auf eine GKV-
vorangegangene Leistungen
krankheitsmodifizierende erforderlich
antirheumatische
(DMARD) Therapie
unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen
haben.
ZweckmaRige Vergleichstherapien des Teilanwendungsgebietes A
Adalimumab Erwachsene Patienten mit Untersuchung 1x pro 26,1
Certolizumab Pegol | @ktiver Psoriasis Arthritis, | auf Infektionen | Behandlung (Adalimumab)
Golimumab die auf eine _ 26,1
o vorangegangene Therapie (Certolizumab
Infliximab mit konventionellen Pegol)
krankheitsmodifizierenden 12 (Golimumab)
Antirheumatika o
(csDMARD) unzureichend 6,5 (Infliximab)
Infliximab angesprochen oder diese Ambulante 1 X pro 6,5
nicht vertragen haben. praxisklinische | Behandlung
Betreuung und
Nachsorge
Herstellung 1 x pro 6,5
parenteraler Behandlung
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern
Etanercept Keine - -
zusétzlichen
GKV-
Leistungen
erforderlich
Ixekizumab Keine - -
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Leistungen
erforderlich

ZweckmanRige Vergle

ichstherapien des Teilanwendungsgebietes B

Adalimumab
Certolizumab Pegol
Golimumab
Infliximab

Infliximab

Etanercept

Erwachsene Patienten mit
aktiver Psoriasis Arthritis,
die auf eine
vorangegangene Therapie
mit biologischen
krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika

(b DMARD) unzureichend
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben.

Ixekizumab

Secukinumab

Ustekinumab

Untersuchung
auf Infektionen

1x pro
Behandlung

26,1
(Adalimumab)

26,1
(Certolizumab
Pegol)

12 (Golimumab)
6,5 (Infliximab)

Ambulante
praxisklinische
Betreuung und
Nachsorge

1x pro
Behandlung

6,5

Herstellung
parenteraler
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

1 xpro
Behandlung

6,5

Keine
zusatzlichen
GKV-
Leistungen
erforderlich

Keine
zusatzlichen
GKV-
Leistungen
erforderlich

Keine
zusatzlichen
GKV-
Leistungen
erforderlich

Keine
zusatzlichen
GKV-
Leistungen
erforderlich

Methotrexat in der Kombinationstherapie?

Methotrexat

Komplettes
Blutbild mit
Differential-

Monatlich

12
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blutbild und
Thrombozyten

Messung des Monatlich 12
MTX
Blutspiegels

a: Certolizumab Pegol und Infliximab sind in Kombination mit Methotrexat anzuwenden. Sofern Unvertréglichkeiten oder
Kontraindikationen gegeniiber MTX vorliegen, kénnen Certolizumab Pegol und Infliximab auch als Monotherapie
angewendet werden. Golimumab, Guselkumab, Ixekizumab, Secukinumab und Ustekinumab kénnen in Kombination mit
Methotrexat oder allein gegeben werden. Alle anderen 0.g. Arzneimittel sind als Monotherapie zur Behandlung der
Psoriasis Arthritis zugelassen.

Die 0.g. zusatzlichen GKV-Leistungen gelten sowohl fiir das Original-Arzneimittel sowie fiir die dazugehorigen
Biosimilars

Abkiirzungen:
bDMARD: biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika; csDMARD: konventionelle krankheitsmodifizierende
Antirheumatika; DMARD: krankheitsmodifizierende Antirheumatika; MTX: Methotrexat; 0.g.: oben genannt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Da es sich bei den Behandlungen um einen kontinuierlichen Behandlungsmodus handelt,
beziehen sich die Angaben der zusatzlichen GKV-Leistungen lediglich auf die
Erhaltungstherapie und wurden den jeweiligen Fachinformationen der Arzneimittel
entnommen. Die einmaligen MaRnahmen zu Beginn einer Behandlung wurden aus diesem
Grund nicht aufgenommen.

Guselkumab (Tremfya®)

Laut Fachinformation von Guselkumab gibt es keine zusatzlichen GKV-Leistungen, die
wahrend der Behandlung anfallen (4).

Adalimumab (Humira® und Adalimumab Biosimilars am Beispiel von Imraldi®)

Laut den Fachinformationen zu Adalimumab und Adalimumab Biosimilars mussen Patienten
in Hinblick auf Infektionen, einschliellich Tuberkulose wéhrend und nach der Behandlung
engmaschig einmal pro Behandlung Uberwacht werden (5, 20). Im Jahr fallen 26,1
Behandlungen an.

Certolizumab Pegol (Cimzia®)

Laut Fachinformation zu Certolizumab Pegol missen Patienten in Hinblick auf Infektionen,
einschlieBlich Tuberkulose wéhrend und nach der Behandlung engmaschig einmal pro
Behandlung tberwacht werden (6). Im Jahr fallen 26,1 Behandlungen an.

Etanercept (Enbrel® und Etanercept Biosimilars am Beispiel von Erelzi®)

Laut den Fachinformationen zu Etanercept und Etanercept Biosimilars gibt es keine
zusétzlichen GKV-Leistungen, die wahrend der Behandlung anfallen (7, 21).
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Golimumab (Simponi®)

Laut Fachinformation zu Golimumab missen Patienten in Hinblick auf Infektionen,
einschlieBlich Tuberkulose wéhrend und nach der Behandlung engmaschig einmal pro
Behandlung tberwacht werden (9). Im Jahr fallen 12 Behandlungen an.

Infliximab (Remicade® und Infliximab Biosimilars am Beispiel von Flixabi®)
Bei einer Behandlung mit Infliximab und Infliximab Biosimilars wird die parenterale Lésung

von einer Apotheke hergestellt. Diese Zubereitung wird tber die Hilfstaxe abgerechnet. Fur die
Applikation von Infliximab ergeben sich Kosten fir die Herstellung einer parenteralen Losung
mit monoklonalen Antikdrpern. (22) Wahrend der zweistiindigen Verabreichung missen die
Patienten in Bezug auf akute infusionsbedingte Reaktionen beobachtet werden (10, 17). Diese
Herstellungs- und Nachsorgekosten fallen folglich bei jeder Infusion an und summieren sich
im Jahr auf 6,5 Positionen. Eine regelméiige Untersuchung auf Infektionen, einschlieBlich
Tuberkulose, sind bei Patienten wahrend und nach der Behandlung ebenfalls durchzuftihren.

Ixekizumab (Taltz®)

Laut Fachinformation von Ixekizumab (Taltz®) gibt es keine zusatzlichen GKV-Leistungen,
die wéhrend der Behandlung anfallen (11).

Methotrexat (MTX Hexal® 15 mg Tabletten)

Bei einer Therapie mit MTX Tabletten ist eine monatliche Uberwachung des Blutbildes und
des Methotrexat-Blutspiegels durchzufuhren (14).

Secukinumab (Cosentyx®)

Laut Fachinformation von Secukinumab (Cosentyx®) gibt es keine zusatzlichen GKYV-
Leistungen, die wéahrend der Behandlung anfallen (12).

Ustekinumab (Stelara®)

Laut Fachinformation von Ustekinumab gibt es keine zusétzlichen GKV-Leistungen, die wahrend
der Behandlung anfallen (13).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Komplettes Blutbild einschlieRlich Differentialblutbild und Thrombozyten:

= Volistandiger Blutstatus (EBM: 32122) 1,10

= Mikroskopische Differenzierung und Beurteilung aller korpuskuléren 0,40
Bestandteile (EBM: 32051)

Summe: 1,50
Uberwachung des Blutspiegels von MTX:

= Quantitative Bestimmung von Arzneimitteln mittels Immunoassay, z. B. 23,90
Methotrexat (EBM: 32344)

= Untersuchung auf Infektionen (EBM: 32707) 11,90

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

Herstellung parenteraler Losung mit monoklonalem Antikdrper (Anlage 3 Teil 2) 71,00

Abkiirzungen:
EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; MTX: Methotrexat

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die zusétzlichen GKV-Leistungen wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen. Die
Kosten der jeweiligen Angaben ergeben sich aus dem aktuellen Einheitlichen
Bewertungsmafstab der Fassung vom 2. Quartal 2020 der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
(23). Fur Infliximab wird fur die Herstellung der parenteralen Lésung die Abrechnung Gber den
Vertrag {iber ,,Preisbildung flr Stoffe und Zubereitung aus Stoffen Anlage 3 Teil 2 Ziffer 8*
herangezogen. Pro Herstellung fallen Kosten in Héhe von 71,00 € fiir die GKV an. (22)

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Filigen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Guselkumab (Tremfya®) Seite 86 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A/B

Stand: 30.11.2020

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

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir 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
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Guselkumab
(Tremfya®)

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

Keine zusétzlichen
GKV-Leistungen
notwendig

0€

ZweckmaRige Vergleichstherapie des Teilanwendungsgebietes A

Adalimumab?

Summe Adalimumab

Certolizumab Pegol
(Cimzia®)

Summe Certolizumab Pegol

Etanercept?

Golimumab
(Simponi®)

Summe Golimumab

Infliximab?

Summe Infliximab

Erwachsene Patienten mit
aktiver Psoriasis Arthritis,
die auf eine
vorangegangene Therapie
mit konventionellen
krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika
(csDMARD) unzureichend
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben.

Untersuchung auf
Infektionen

(26,1 x 11,90 €)
310,59 €

310,59 €

Untersuchung auf
Infektionen

(26,1 x 11,90 €)
310,59 €

310,59 €

Keine zusatzlichen
GKV-Leistungen
notwendig

0€

Untersuchung auf
Infektionen

(12 x 11,90 €)

142,80 €
142,80 €

Ambulante (6,5x 48,67 €)

praxisklinische 316,36 €

Betreuung und
Nachsorge

Herstellung
parenteraler Lésung
mit monoklonalen
Antikdrpern

(6,5 x 71,00 €)
461,50 €

Untersuchung auf
Infektionen

(6,5% 11,90 €)
77,35 €

855,21 €
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Ixekizumab
(Taltz®)

Keine zusatzlichen
GKV-Leistungen
notwendig

0€

ZweckmanRige Vergleichstherapie des Teilanwendungsgebietes B

Adalimumab?

Summe Adalimumab

Certolizumab Pegol
(Cimzia®)

Summe Certolizumab Pegol

Etanercept?

Golimumab
(Simponi®)

Summe Golimumab

Infliximab?

Summe Infliximab

Ixekizumab
(Taltz®)

Secukinumab
(Cosentyx®)

Ustekinumab (Stelara®)

Erwachsene Patienten mit
aktiver Psoriasis Arthritis,
die auf eine
vorangegangene Therapie
mit biologischen
krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika

(b DMARD) unzureichend
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben.

Untersuchung auf
Infektionen

(26,1 x 11,90 €)

310,59 €
310,59 €
Untersuchung auf (26,1 x 11,90 €)
Infektionen 310,59 €
310,59 €
Keine zusatzlichen 0€

GKV-Leistungen
notwendig

Untersuchung auf
Infektionen

(12 x 11,90 €)

142,80 €
142,80 €
Ambulante (6,5 x 48,67 €)
praxisklinische 316,36 €
Betreuung und
Nachsorge
Herstellung (6,5x 71,00 €)

parenteraler Lésung
mit monoklonalen
Antikorpern

461,50 €

Untersuchung auf

(6,5x 11,90 €)

Infektionen 77,35€
855,21 €

Keine zusatzlichen 0€

GKV-Leistungen

notwendig

Keine zusatzlichen 0€

GKV-Leistungen

notwendig

Keine zusatzlichen 0€

GKV-Leistungen
notwendig
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Methotrexat in der Kombinationstherapie®

Methotrexat
(MTX Hexal® Tabletten)

Komplettes Blutbild
einschlieBlich
Differentialblutbild
und Thrombozyten

(12 x 1,50 €)
18,00 €

Messung des MTX
Blutspiegels

(12 x 23,90 €)
286,80 €

Summe Methotrexat

304,80 €

a: Die 0.g. zusatzlichen GKV-Leistungen gelten sowohl fiir das Original-Arzneimittel sowie flr die dazugehdrigen
Biosimilars.

b: Certolizumab Pegol und Infliximab sind in Kombination mit Methotrexat anzuwenden. Sofern Unvertréglichkeiten oder
Kontraindikationen gegentiber MTX vorliegen, kénnen Certolizumab Pegol und Infliximab auch als Monotherapie
angewendet werden. Golimumab, Guselkumab, Ixekizumab, Secukinumab und Ustekinumab kénnen in Kombination mit
Methotrexat oder allein gegeben werden. Alle anderen 0.g. Arzneimittel sind als Monotherapie zur Behandlung der
Psoriasis Arthritis zugelassen.

Abkiirzungen:
bDMARD: biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika; csDMARD: konventionelle krankheitsmodifizierende
Antirheumatika; DMARD: krankheitsmodifizierende Antirheumatika; MTX: Methotrexat; 0.g.: oben genannt
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméalige 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 fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fir | Kosten fur | Jahresthera-
der Therapie Population bzw. kosten pro zusatzlich sonstige piekosten
(zu bewertendes | Patientengruppe Patient pro notwendige | GKV- pro Patient
Arzneimittel, Jahr in € GKV- Leistungen | in Euro
zweckmaliige Leistungen | (geman
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
€ pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzneimittel
Guselkumab Erwachsene Patienten mit | 19.292,85 € Keine 0€ 19.292,85 €
(Tremfya®) aktiver Psoriasis Arthritis, zusatzlichen
die auf eine GKV-
vorangegangene Leistungen
krankheitsmodifizierende notwendig
antirheumatische
(DMARD) Therapie
unzureichend
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben.
ZweckmaRige Vergleichstherapie des Teilanwendungsgebietes A
Adalimumab Erwachsene Patienten mit | 21.587,43 € 310,59 € 0€ 21.898,02 €
(Humira®) aktiver Psoriasis Arthritis,
die auf eine
Adalimumab vorangegangene Therapie 11.374,33 € 310,59 € 0€ 11.684,92 €
Biosimilars mit konventionellen
(Idacio®) krankheitsmodifizierenden
Certolizumab Antirheumatika 18.909.44€ |310,59€ | 0€ 19.220,03 €
Pegol (Cimzia®) | (cSDMARD)
unzureichend
angesprochen oder diese
Etanercet nicht vertragen haben. 17.556,94 € Keine 0€ 17.556,94 €
(Enbrel®) zusatzlichen
GKV-
Leistungen
notwendig
Etanercept 17.556,94 € Keine 0€ 17.556,94 €
Biosimilars zusétzlichen
(Benepali®, GKV-
Erelzi®, Leistungen
Nepexto®) notwendig
Golimumab 20.584,40 € 142,80 € 0€ 20.727,20 €
(Simponi®)
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Infliximab 17.682,86 393,71 € 461,50 € 18.538,07 €
(Remicade®)
Infliximab 17.682,86 393,71 € 461,50 € 18.538,07 €
Biosimilars
(Inflectra®,
Flixabi®,
Remsima®,
Zessly®)
Ixekizumab 17.902,24 € Keine 0€ 17.902,24 €
(Taltz®) zusétzlichen
GKV-
Leistungen
notwendig
ZweckmaRige Vergleichstherapie des Teilanwendungsgebietes B
Adalimumab Erwachsene Patienten mit | 21.587,43 € 310,59 € 0€ 21.898,02 €
(Humira®) aktiver Psoriasis Arthritis,
die auf eine
Adalimumab vorangegangene Therapie 11.37433 € 310,59 € 0€ 11.684,92 €
Biosimilars mit biologischen
(Idacio®) krankheitsmodifizierenden
Certolizumab Antirheumatika 18.909,44€ | 310,59 € 0€ 19.220,03 €
Pegol (Cimzia®) (bDMARD) unzureichend
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben.
Etanercet 17.556,94 € Keine 0€ 17.556,94 €
(Enbrel®) zusatzlichen
GKV-
Leistungen
notwendig
Etanercept 17.556,94 € Keine 0€ 17.556,94 €
Biosimilars zusétzlichen
(Benepali®, GKV-
Erelzi®, Leistungen
Nepexto®) notwendig
Golimumab 20.584,40 € 142,80 € 0€ 20.727,20 €
(Simponi®)
Infliximab 17.682,86 393,71 € 461,50 € 18.538,07 €
(Remicade®)
Infliximab 17.682,86 393,71 € 461,50 € 18.538,07 €
Biosimilars
(Inflectra®,
Flixabi®,
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Remsima®,
Zessly®)
Ixekizumab 17.902,24 € Keine 0€ 17.902,24 €
(Taltz®) zusatzlichen

GKV-

Leistungen

notwendig
Secukinumab 20.417,35 € Keine 0€ 20.417,35 €
(Cosentyx®) zusatzlichen

GKV-

Leistungen

notwendig
Ustekinumab 21.239,02 € Keine 0€ 21.239,02 €
(Stelara®) zusatzlichen

GKV-

Leistungen

notwendig
Methotrexat in der Kombinationstherapie®
Methotrexat 110,41 € 304,80 € 0€ 415,21 €
(MTX Hexal®
Tabletten)

Psoriasis Arthritis zugelassen.
Abkiirzungen:

MTX: Methotrexat; 0.g.: oben genannt

a: Certolizumab Pegol und Infliximab sind in Kombination mit Methotrexat anzuwenden. Sofern Unvertraglichkeiten oder
Kontraindikationen gegeniiber MTX vorliegen, kénnen Certolizumab Pegol und Infliximab auch als Monotherapie
angewendet werden. Golimumab, Guselkumab, Ixekizumab, Secukinumab und Ustekinumab kdnnen in Kombination mit
Methotrexat oder allein gegeben werden. Alle anderen 0.g. Arzneimittel sind als Monotherapie zur Behandlung der

bDMARD: biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika; csDMARD: konventionelle krankheitsmodifizierende
Antirheumatika; DMARD: krankheitsmodifizierende Antirheumatika; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;

Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr

Zur Berechnung der j&hrlichen Arzneimittelkosten pro Patient wird die bendtigte Anzahl an
Pens/Fertigspritzen/Tabletten kaufmannisch gerundet.
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Guselkumab
Tabelle 3-17: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Guselkumab
Tremfya®
Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preis pro Benotigte Jahrestherapiek
starke/ berick- Fertigpen in € | Anzahl osten pro Patient
Packungs- sichtigenden Fertigpens/ | in€
groie Packungs- Jahr (inkl. Abzug
grofe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)?
100 mg x 2 5.936,26 € 653 mg 2.968,13 € 6,5(653mg | 19.292,85€
/100 mg) [2.968,13 € x 6,5]
a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung fur die Rechnung beriicksichtigt
b: Da fiir Guselkumab eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet
Abkiirzungen:
DDD: Daily Defined Dose; mg: Milligramm

ZweckmaRige Vergleichstherapien der Teilanwendungsgebiete A und B

Adalimumab
Tabelle 3-18: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Adalimumab

Humira®
Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preis pro Bendtigte Jahrestherapiek
starke/ beruck- Fertigpen in € | Anzahl osten pro Patient
Packungs- sichtigenden Fertigpens/ | in €
groie Packungs- Jahr (inkl. Abzug
grofe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)?
40mgx6 4.887,74 € 1.059 mg 814,62 € 26,5 21.587,43 €
(1.059 mg [814,62 € x 26,5]
/40 mg)
a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung fiir die Rechnung bertcksichtigt
b: Da fiir Adalimumab eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet
Abkirzungen:
DDD: Daily Defined Dose; mg: Milligramm
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Tabelle 3-19: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Adalimumab
Biosimilars

Idacio®

Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preis pro | Benétigte Jahrestherapiekos

starke/ bertck- Fertigpen | Anzahl ten pro Patient in

Packungs- sichtigenden in € Fertigpens/ €

grofe Packungs- Jahr (inkl. Abzug
grofe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)?

40mg x 6 257529 € 1.059 mg 429,22 € 26,5 (1.059 mg | 11.374,33 € [429,22

/40 mq) € X 26,5]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung fiir die Rechnung berticksichtigt

b: Da fur Adalimumab eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet

Abkiirzungen:

DDD: Daily Defined Dose; mg: Milligramm

Certolizumab Pegol
Tabelle 3-20: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Certolizumab Pegol

Cimzia®

Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preis pro Bendtigte Anzahl | Jahrestherapie-

starke/ bertck- Fertigpen | Fertigpens/ Jahr | kosten pro

Packungs- sichtigenden in € Patient in €

groie Packungs- (inkl. Abzug
grofe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)?

200 mg x 6 4431,92€ 5.110 mg 738,65 € 25,6 (5.110 mg 18.909,44 €

/200 mg) [738,65 € x 25,6]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung die Rechnung berticksichtigt

b: Da fiir Certolizumab Pegol eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet

Abkirzungen:

DDD: Daily Defined Dose; mg: Milligramm
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Etanercept

Tabelle 3-21: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Etanercept

Enbrel®
Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preispro | Benotigte Anzahl | Jahrestherapie-
starke/ beruck- Fertigpen | Fertigpens/ Jahr | kosten pro
Packungs- sichtigenden in € Patient in €
groRe Packungs- (inkl. Abzug
grofe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)?
50 mg x 12 4.122,97 € 2.555 mg 343,58 € 51,1 (2.555 mg 17.556,94 €
/50 mg) [343,58 € x 51,1]
a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung fir die Rechnung beriicksichtigt
b: Da flir Etanercept eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet
Abkirzungen:
DDD: Daily Defined Dose; mg: Milligramm

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

Biosimilars

Etanercept Biosimilars (Erelzi®, Benepali®, Nepexto®)

Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preis pro | Bendtigte Anzahl | Jahrestherapie-
starke/ beruck- Fertigpen | Fertigpens/ Jahr | kosten pro
Packungs- sichtigenden in € Patient in €
groie Packungs- (inkl. Abzug
groRe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)?
50 mg x 12 4.122,97 € 2.555 mg 343,58 € | 51,1 (2.555 mg 17.556,94 €

/50 mg)

[343,58 €x 51,1]

Abkiirzungen:

DDD: Daily Defined Dose; mg: Milligramm

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung fiir die Rechnung berticksichtigt

b: Da flir Etanercept eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet
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Golimumab

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

Simponi®

Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preis pro Benotigte Jahrestherapie

starke/ beruck- Fertigpen in € | Anzahl kosten pro

Packungs- sichtigenden Fertigpens/ Patient in €

groRe Packungs- Jahr (inkl. Abzug
grofe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)?

50 mgx 3 5.103,56 € 606 mg 1.701,19 € 12,1 (606 mg 20.584,40 €

/50 mg) [1.701,19 € x
12,1]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung fiir die Rechnung berlicksichtigt

b: Da fiir Golimumab eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet

Abkirzungen:

DDD: Daily Defined Dose; mg: Milligramm

Infliximab

Tabelle 3-24: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Infliximab

Remicade®
Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preis pro Bendtigte Jahrestherapie
starke/ berick- Infusions- Anzahl kosten pro
Packungs- sichtigenden losung in € Infusions- Patient in €
groie Packungs- I6sung/ Jahr (inkl. Abzug
grofe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)?
100 mg x 5 3.400,53 € 2.600 mg 680,11 € 26,0 (2.600 mg | 17.682,86
/100 mg) [680,11 € x
26,0]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung auf mg Ebene fiir die Rechnung berticksichtigt

b: Da fir Infliximab in der Indikation Psoriasis Arthritis keine amtliche DDD vorliegt, wird laut Fachinformation gerechnet.
Ein Standardpatient gemifB ,Mikrozensus 2017 hat ein durchschnittliches Gewicht von 77 kg. Die gewichtsabhéngige
Dosierung bei Psoriasis Arthritis Patienten liegt bei 385 mg pro Gabe (5 mg /kg x 77 kg = 385 mg). Diese Menge kann aus
4 x 100 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrates (PIK) durch die Apotheke entnommen werden
(400 mg pro Gabe). Es entsteht somit effektiv ein hoherer VVerbrauch von 400 mg pro Gabe der den 0.g. Jahrestherapiekosten
zu Grunde gelegt wurde.

Abkirzungen:

DDD: Daily Defined Dose; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; 0.g.: oben genannt; PIK: Pulver zur Herstellung eines
Infusionslésungskonzentrates
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Tabelle 3-25: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Infliximab
Biosimilars

Infliximab Biosimilars (Inflectra®, Flixabi®, Remsima®, Zessly®)

Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preis pro Benotigte Anzahl | Jahrestherapie-
starke/ beruck- Infusions- | Infusionslésung/ | kosten pro
Packungs- sichtigenden losung in | Jahr Patient in €
grofe Packungs- € (inkl. Abzug
groRe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)?
100 mg x 5 3.400,53 € 2.600 mg 630,11 € 26,0 (2.600 mg 17.682,86€
/100 mg) [680,11 € x 26,0]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung auf mg Ebene fiir die Rechnung berticksichtigt

b: Da fir Infliximab in der Indikation Psoriasis Arthritis keine amtliche DDD vorliegt, wird laut Fachinformation gerechnet.
Ein Standardpatient gemafl ,Mikrozensus 2017 hat ein durchschnittliches Gewicht von 77 kg. Die gewichtsabhéngige
Dosierung bei Psoriasis Arthritis Patienten liegt bei 385 mg pro Gabe (5 mg /kg x 77 kg = 385 mg). Diese Menge kann aus
4 x 100 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrates (PIK) durch die Apotheke entnommen werden
(400 mg pro Gabe). Es entsteht somit effektiv ein hdherer Verbrauch von 400 mg pro Gabe der den 0.g. Jahrestherapiekosten

Abkiirzungen:

zu Grunde gelegt wurde.

DDD: Daily Defined Dose; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; 0.g.: oben genannt; PIK: Pulver zur Herstellung eines
Infusionsldsungskonzentrates

Ixekizumab

Tabelle 3-26: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Ixekizumab

Taltz®
Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preis pro | Bendtigte Anzahl | Jahrestherapie-
starke/ beruck- Fertigpen | Fertigpens/ Jahr | kosten pro
Packungs- sichtigenden in € Patient in €
groRe Packungs- (inkl. Abzug
groRe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)?
80mgx 3 4.068,69 € 1.059 mg 1.356,23 € | 13,2 (1.059 mg 17.902,24 €
/80 mg) [1.356,23 € X
13,2]

Abkirzungen:

DDD: Daily Defined Dose; kg: Kilogramm; mg: Milligramm

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung fiir die Rechnung berticksichtigt

b: Da fiir Ixekizumab eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet
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Secukinumab

Tabelle 3-27: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Secukinumab

Cosentyx®

Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preispro | Benotigte Anzahl | Jahrestherapie-

starke/ beruck- Fertigpen | Fertigpens/ Jahr | kosten pro

Packungs- sichtigenden in € Patient in €

groRe Packungs- (inkl. Abzug
grofe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)?

150 mg x 6 5.041,30 € 3.650 mg 840,22 € 24,3 (3.650 mg 20.417,35 €

/150 mg) [840,22 € x 24,3]

a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung fur die Rechnung beriicksichtigt

b: Da flir Secukinumab eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet

Abkirzungen:

DDD: Daily Defined Dose; mg: Milligramm

Ustekinumab

Tabelle 3-28: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Ustekinumab

Stelara®
Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preis pro Bendtigte Anzahl | Jahrestherapie-
starke/ berick- Fertigpen | Fertigspritze/ kosten pro
Packungs- sichtigenden in € Jahr Patient in €
groie Packungs- (inkl. Abzug
grofe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)?
45mgx1 4.827,05 € 197 mg 4.827,05€ | 4,4 (197 mg 21.239,02 €
/45 mg) [4.827,05 € x 4,4]
a: Es wurde die wirtschaftlichste Packung fiir die Rechnung bertcksichtigt
b: Da fiir Ustekinumab eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet
Abkiirzungen:
DDD: Daily Defined Dose; mg: Milligramm
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Methotrexat in der Kombinationstherapie®

Tabelle 3-29: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir MTX in der
Kombinationstherapie

MTX HEXAL 15 mg Tabletten

Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf® | Preis pro Benotigte Anzahl | Jahrestherapie-
starke/ beruck- Tablette Tabletten/ Jahr kosten pro
Packungs- sichtigenden in € Patient in €
groRe Packungs- (inkl. Abzug
groRe (inkl. gesetzlicher
Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)®
15 mg x 30 54,29 € 913 mg 1,81 € 61 (913 mg 110,41 € 1,81 € x
/15 mg) 61]

a: Certolizumab Pegol und Infliximab sind in Kombination mit Methotrexat anzuwenden. Sofern Unvertraglichkeiten oder
Kontraindikationen gegeniiber MTX vorliegen, kénnen Certolizumab Pegol und Infliximab auch als Monotherapie
angewendet werden. Golimumab, Guselkumab, Ixekizumab, Secukinumab und Ustekinumab kénnen in Kombination mit
Methotrexat oder allein gegeben werden. Alle anderen 0.g. Arzneimittel sind als Monotherapie zur Behandlung der
Psoriasis Arthritis zugelassen.

b: Es wurde die wirtschaftlichste Packung fiir die Rechnung berlicksichtigt

c: Da flir Methotrexat eine amtliche DDD vorliegt, wird auch mit dieser gerechnet

Abkiirzungen:
DDD: Daily Defined Dose; mg: Milligramm; MTX: Methotrexat; 0.g.: oben genannt

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
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 stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben zu den Versorgungsanteilen basieren auf den Angaben des
Abschnitts 3.2.

Als geschatzte Spanne fir die Zielpopulation in der GKV im Anwendungsgebiet von
Guselkumab wurde fur die Teilanwendungsgebiete A und B im Abschnitt 3.2.4 Folgendes
angegeben:
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e Teilanwendungsgebiet A: 5.015 - 23.335
e Teilanwendungsgebiet B: 12.628

Es ist davon auszugehen, dass Guselkumab nicht bei der gesamten Anzahl der Patienten im
Teilanwendungsgebiet A und B angewendet wird, wodurch real ein niedrigerer
Versorgungsanteil als die angegebene ZielpopulationsgroRe resultiert. Dies lasst sich
grundsatzlich nicht zuletzt durch die dynamischen Entwicklungen beziiglich der zur Verfligung
stehenden Therapieoptionen in der Indikation Psoriasis Arthritis begrinden. Wie in Abschnitt
3.2.2 ausfihrlich beschrieben, hat sich die Therapielandschaft zur Behandlung der Psoriasis
Anrthritis in den letzten Jahren durch neue Zulassungen mit erweiterten Anwendungsgebieten
verandert. Im Anwendungsgebiet stehen den Arzten die seit mehreren Jahren zugelassenen
innovativen Wirkstoffe Etanercept, Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Certolizumab
Pegol, Apremilast, Secukinumab sowie die seit 2018 zugelassenen Produkte Ixekizumab und
Tofacitinib zur Verfligung. Des Weiteren ist unter Berticksichtigung von laufenden klinischen
Studienprogrammen in den Folgejahren mit weiteren Zulassungen von neuen Therapieoptionen
in der Indikation Psoriasis Arthritis zu rechnen, wodurch sich fir Patienten und Arzte
gleichermallen ein differenziertes Portfolio an Therapieoptionen ergibt, aus dem
patientenindividuell die bestmdgliche Behandlungsalternative auszuwéhlen ist. Wie unter
Abschnitt 3.2.2 beschrieben, spielen bei der Wahl der zur Verfiigung stehenden Optionen die
unterschiedlichen Auspragungen der vielfaltig moglichen Krankheitsmanifestationen und
Komorbiditaten eine zentrale Rolle, wodurch sich pauschale Aussagen hinsichtlich méglicher
Versorgungsanteile verbieten.

Differenzierung nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich

Angesichts der ublichen Symptomatik wird davon ausgegangen, dass die lebenslange Therapie
mit konventionell systemischen Therapien und Biologika vorwiegend im ambulanten Sektor
erfolgt.

Therapieabbriiche

Guselkumab ist seit Ende 2017 fiir die Plaque Psoriasis zugelassen, sodass bereits Daten zur
Langzeitwirkung und vor allem Langzeitsicherheit und -vertraglichkeit vorliegen. (24, 25) Die
vorliegenden Daten bestatigen, dass es sich bei Guselkumab um ein wirksames und
insbesondere sicheres Biologikum handelt. Daher kann davon ausgegangen werden, dass
Therapieabbriiche einen zu vernachldssigenden Aspekt darstellen und von einer geringen
Verminderung der Patientenzahl durch Therapieabbriiche aller Art auszugehen ist. In den
Zulassungsstudien DISCOVER 1 und DISCOVER 2 wurden unter Behandlung mit
Guselkumab tber den Zeitraum eines Jahres Abbruchraten von weniger als 10 % beobachtet
(26, 27). Die Ubertragung von Abbruchraten aus klinischen Studien auf die tatsachliche
Versorgungssituation ist mit grofRer Unsicherheit behaftet, da Patienten die Studienteilnahme
aus verschiedenen Griinden beenden kénnen. Dennoch bestatigen die geringen Abbruchraten
die zu vernachlassigende Verminderung der Patientenzahl durch Therapieabbrtiche.
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Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation sind Patienten mit schwerwiegenden Uberempfindlichkeiten
gegen den Wirkstoff Guselkumab, einem anderen im Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteil oder mit klinisch relevanten aktiven Infektionen z. B. aktive
Tuberkulose, kontraindiziert. (4)

Patientenpréaferenz

Generell sollten individuelle Patientenpraferenzen bei der Wahl der Therapie berlicksichtigt
werden. Wie unter Abschnitt 3.2.2 beschrieben empfand (ber die Halfte der Patienten mit
Psoriasis Arthritis ihre Behandlung als belastend. Rund 90 % der Patienten mit einer Psoriasis
Arthritis gaben an, dass ein therapeutischer Bedarf fur bessere Therapien zur Behandlung der
Psoriasis Arthritis und der Plaque Psoriasis bestehe. (28) Die Beteiligung der Haut als
Krankheitsdoméne bei der Psoriasis Arthritis zeigte neben der Gelenksymptomatik einen hohen
Einfluss auf die Lebensqualitat. Abschnitt 3.2.5 kann entnommen werden, dass 84 % der
Zielpopulation neben der Psoriasis Arthritis auch eine Plaque Psoriasis Diagnose kodiert
bekommen haben. In der Fachliteratur finden sich dhnliche Angaben dazu, die die Annahme
noch zusatzlich untermauert, dass fast alle Patienten (85 % - 94 %) mit einer Psoriasis Arthritis
ebenfalls an einer nicht ndher spezifizierten Plaque Psoriasis erkrankt sind (29, 30).

Da Guselkumab die fur den Patienten wichtigsten patientenrelevanten Therapieziele erfiillt, d.h.
als eines der wenigen bDMARD mit einer Zulassung fiir Plaque Psoriasis und Psoriasis
Arthritis (4) sowohl die Gelenksymptomatik als auch die hdufig vorkommende und belastende
Hautbeteiligung adressieren kann, kann davon ausgegangen werden, dass eine gewisse
Préferenz der Patienten fiir eine Therapie mit Guselkumab vorliegen wird (31, 32).

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 0 beschriebenen Jahrestherapiekosten ergeben.
Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Abschnitt 3.3 werden die Therapiekosten je Arzneimittel in den Teilanwendungsgebieten A
und B fur alle Patienten mit Psoriasis Arthritis kalkuliert, die fir eine Therapie mit Guselkumab
generell geeignet sind.

Da aber auf Basis der zuvor aufgefiihrten Griinde nur unter sehr grof3er Unsicherheit bestimmt
werden kodnnte, wie viele Patienten in der Versorgung auch tatsachlich mit Guselkumab
behandelt werden, wird auf eine exakte Benennung der zu erwartenden Versorgungsanteile und
der sich daraus abgeleiteten jahrlichen Kosten verzichtet.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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 Apothekenabgabepreise der berticksichtigten Arzneimittel wurden der Lauer-Taxe zum
Stichtag 15. Oktober 2020 entnommen (18).

Die Angaben zum Verbrauch der Arzneimittel und den notwendigen GKV-Leistungen basieren
auf den jeweiligen Fachinformationen. Die Verbrauchsangaben wurden der ATC-
Klassifikation aus der amtlichen Fassung des ATC-Index mit DDD Angaben fiir Deutschland
fur das Jahr 2020 entnommen (16).

Die  Angaben zum durchschnittlichen  Koérpergewicht wurde der amtlichen
Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 entnommen (8).

Zur Abrechnung der Herstellung von parenteraler Losung wurde der Vertrag tliber ,,Preisbildung
fiir Stoffe und Zubereitung aus Stoffen Anlage 3 Teil 2 Ziffer 6° herangezogen (22).

Die Kostenangaben fiir Geblhrenordnungspositionen ergeben sich aus dem Einheitlichen
Bewertungsmalistab der Kassenérztlichen Bundesvereinigung mit einem einheitlichen
Orientierungspunktwert in Hohe von 10,8226 Cent je Punkt fur das Jahr 2020 (23, 33).
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
0 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.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ixekizumab (neues Anwendungsgebiet:
Psoriasis-Arthritis). Vom 16. August 2018 2018 [11.05.2020]. https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-5189/2018-08-16 _AM-RL-XII_Ixekizumab_nAWG_D-
343 TrG-15-10-2018.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Beschliisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Tofacitinib (neues Anwendungsgebiet:
Psoriasis-Arthritis). Vom 21. Februar 2019 2019 [11.05.2020]. https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-5588/2019-02-21 AM-RL-XII_Tofacitinib_D-373 TrG.pdf.

GKV-Spitzenverband. Rahmenvertrag tber die Arzneimittelversorgung nach § 129
Absatz 2 SGB V in der Fassung vom 01. April 2020 2020 [20.08.2020].
https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/apotheken/Rahmenvertrag_nach 129 Abs.2 SGB V _vom 01.04.2020 .pdf.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Tremfya® 100 mg Injektionslésung.
Stand: Dezember 2020. 2020.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Humira® 40 mg/0,4 ml
Injektionsldsung in einer Fertigspritze Humira® 40 mg/0,4 ml Injektionslésung im
Fertigpen. Stand: November 2019 2019 [12.05.2020]. www.fachinfo.de.

UCB Pharma S.A. Fachinformation Cimzia® 200 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze. Stand: Februar 2020 2020 [12.05.2020]. www.fachinfo.de.

Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Enbrel® 25 mg/ 50 mg Injektionsldsung in
Fertigspritze Stand: November 2019 2019 [12.05.2020]. www.fachinfo.de.

Statistisches Bundesamt (destatis). Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit -
Korpermalie der Bevolkerung. Erschienen am 2. August 2018 2018 [20.08.2020].
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-
5239003179004.pdf.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

MSD SHARP & DOHME GMBH. Fachinformation Simponi® 50 mg
Injektionslésung. Vorgefillter Injektor/Fertigspritze Stand: April 2019 2019
[12.05.2020]. www.fachinfo.de.

Janssen Biologics B.V. Fachinformation REMICADE® 100 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Injektionslésung. Stand: September 2019 2019
[12.05.2020]. www.fachinfo.de.

Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Taltz®. Stand: Mai 2018 2018
[11.05.2020]. www.fachinfo.de.

Novartis Europharm Limited. Cosentyx® 150 mg Injektionslésung in einem Fertigpen.
Stand: Oktober 2019 2019 [20.08.2020]. www.fachinfo.de.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation STELARA® 45 mg/90 mg
Injektionslosung. STELARA® 45 mg/90 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze.
Stand: Februar 2020 2020 [20.08.2020]. www.fachinfo.de.

Hexal AG. MTX Hexal® Tabletten Stand: Mai 2018 2018 [20.08.2020].
www.fachinfo.de.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Secukinumab (neues Anwendungsgebiet). Vom
2. Juni 2016 2016 [20.08.2020]. https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3798/2016-
06-02_AM-RL-XII_Secukinumab-nAWG_D-202_TrG.pdf.

DIMDI. Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen.
Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fur Deutschland im Jahre 2020
2019 [20.08.2020].
https://www.dimdi.de/dynamic/.downloads/arzneimittel/atcddd/atc-ddd-amtlich-

2020.pdf.

Samsung Bioepis NL B.V. Fachinformation Flixabi 100 mg Pulver flr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: April 2020 2020 [12.05.2020].
www.fachinfo.de.

LAUER-FISCHER GmbH. Lauer-Taxe mit Stand vom 15.10.2020. 2020.

DIMDI. PackungsgréBen. Anlage 1. Ubersicht (iber Messzahlen. Stand. 14.01.2020
2020 [20.08.2020].
https://www.dimdi.de/dynamic/.downloads/arzneimittel/packungsgroessen/anlagel/pa
ckungsgroessen-anlage-1-201307.pdf.

Samsung Bioepis NL B.V. Fachinformation Imraldi 40 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze/ Imraldi 40 mg Injektionslésung im Fertigpen. Stand: Januar 2020 2020
[20.08.2020]. www.fachinfo.de.
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28.

29.

30.

Sandoz GmbH. Fachinformation Erelzi®. Stand: November 2019 2019 [20.08.2020].
www.fachinfo.de.

GKV-Spitzenverband. Erganzungsvereinbarung. Preisbildung fir Stoffe und
Zubereitung aus Stoffen. Anlage 3 Preisbildung fur parenterale Lésungen. Stand 1.
Marz 2020 2020 [20.08.2020]. https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/AM 20200301 Gesamtversion_Anlage 3 idF _der 10.Ergaenzungsver

einbarung.pdf.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM).
Stand: 2. Quartal 2020 2020 [20.08.2020]. https://www.kbv.de/html/ebm.php.

Blauvelt A, Papp KA, Griffiths CE, Randazzo B, Wasfi Y, Shen YK, et al. Efficacy
and safety of guselkumab, an anti-interleukin-23 monoclonal antibody, compared with
adalimumab for the continuous treatment of patients with moderate to severe
psoriasis: Results from the phase I11, double-blinded, placebo- and active comparator-
controlled VOYAGE 1 trial. J Am Acad Dermatol. 2017;76(3):405-417.
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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 UberwachungsmaRnahmen durchgefihrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation
von Tremfya® (Wirkstoff: Guselkumab) 100 mg Injektionsldsung entnommen (1).

Einige Informationen sind jedoch zum Zeitpunkt der Dossiererstellung noch nicht vollstandig
implementiert. Der letzte Stand der Information befindet sich in der Zusammenfassung der
Produkteigenschaften (engl. Summary of Product Characteristics), Rubrik Product
Information, verfuigbar Gber die Webseite der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA), auf
der Webseite des Arzneimittels

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tremfya.

Guselkumab ist ein rein humaner monoklonaler Immunglobulin G1-Lambda (IgG1A)-
Antikorper (mAK) gegen das Interleukin(IL) 23-Protein, hergestellt durch rekombinante
Desoxyribonukleinsdure (DNS)-Technologie in einer Chinese-Hamster-Ovary (CHO)-
Zelllinie.

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

Weiterhin ist Tremfya®, als Monotherapie oder in Kombination mit MTX, fiir die Behandlung
der aktiven Psoriasis Arthritis bei erwachsenen Patienten indiziert, die auf eine vorangegangene
DMARD Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Anforderungen an die Diagnostik und die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals

Tremfya® ist fiir die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes bestimmt, der
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen hat, fiir die Tremfya® indiziert
ist.

Anforderungen an die Infrastruktur
Es sind keine besonderen Erfordernisse in der Infrastruktur notwendig.
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Dosierung und Anforderungen an die Behandlungsdauer
Plaque Psoriasis

Die empfohlene Dosis fiir Tremfya® betragt 100 mg als subkutane Injektion in den Wochen 0
und 4, gefolgt von einer Erhaltungsdosis alle 8 Wochen.

Bei Patienten, die nach 16 Wochen auf die Behandlung nicht angesprochen haben, sollte ein
Absetzen der Behandlung in Erwagung gezogen werden.

Psoriasis Arthritis

Die empfohlene Dosis von Tremfya® betragt 100 mg als subkutane Injektion in den Wochen 0
und 4, gefolgt von einer Erhaltungsdosis alle 8 Wochen (Q8W). Bei Patienten, die nach
arztlicher Beurteilung ein hohes Risiko fir Gelenkschaden haben, kann eine Dosis von 100 mg
alle 4 Wochen (Q4W) in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Bei Patienten, die nach 24 Wochen Behandlungsdauer auf die Therapie nicht angesprochen
haben, sollte ein Absetzen der Behandlung in Erwégung gezogen werden.

Erforderliche kurz/-langfristige Uberwachungsmafnahmen
Bestimmung der hepatischen Transaminasen

In Kklinischen Studien zur Psoriasis Arthritis wurde bei Patienten, die mit Tremfya® Q4w
behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die mit Tremfya® Q8W oder Placebo behandelt
wurden, eine erhdhte Inzidenz von Leberenzymerhéhungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8,
Tabelle 2 der Fachinformation).

Bei der Verschreibung von Tremfya® Q4W bei Psoriasis Arthritis wird empfohlen, die
Leberenzymwerte zu Beginn und anschlieBend im Rahmen der routineméaligen
Patientenbehandlung zu tberprifen. Wenn Erh6hungen von Alanin-Aminotransferase (ALT)
oder Aspartat-Aminotransferase (AST) beobachtet werden und der Verdacht auf eine
arzneimittelinduzierte Leberschidigung besteht, sollte die Anwendung von Tremfya®
voriibergehend unterbrochen werden, bis diese Diagnose ausgeschlossen ist.

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
Wechselwirkungen mit CYP450-Substraten

In einer Phase I-Studie an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque Psoriasis waren die
Veranderungen der systemischen Expositionen (Cmax und AUCIinf) von Midazolam,
S-Warfarin, Omeprazol, Dextromethorphan und Coffein nach einer Einzeldosis von
Guselkumab klinisch nicht relevant, was darauf hindeutet, dass Arzneimittelwechselwirkungen
zwischen Guselkumab und Substraten unterschiedlicher CYP-Enzyme (CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP1A2) unwahrscheinlich sind. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Guselkumab und CYP450-Substraten ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Gleichzeitige Immunsuppressiva- oder Phototherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tremfya® in Kombination mit Immunsuppressiva,
einschlieBlich Biologika oder Phototherapie, wurden in klinischen Studien zur Plaque Psoriasis
nicht untersucht.

Weitere Hinweise:
Art der Anwendung

Subkutane Anwendung. Wenn mdglich, sollten Hautbereiche, die von Psoriasis betroffen sind,
als Injektionsstelle vermieden werden.

Nach angemessener Schulung in subkutaner Injektionstechnik konnen Patienten Tremfya®

selbst injizieren, wenn der Arzt dies fur angebracht halt. Jedoch soll der Arzt eine entsprechende
medizinische Nachbeobachtung der Patienten sicherstellen. Die Patienten sind angewiesen, die
vollstandige Menge an Tremfya® gemiB der Beilage ,,Hinweise zur Anwendung®, die der
Verpackung beiliegt, zu injizieren.

Nach der Entnahme von Tremfya® aus dem Kiihlschrank ist die Fertigspritze oder der Fertigpen
im Umkarton zu belassen und bis zur Injektion 30 Minuten zu warten, damit die Fertigspritze
oder der Fertigpen Raumtemperatur erreicht. Die Fertigspritze oder der Fertigpen darf nicht
geschdittelt werden.

Vor Gebrauch der Fertigspritze oder des Fertigpens empfiehlt es sich, diese visuell zu prifen.
Die Ldsung sollte klar und farblos bis hellgelb sein und kann wenige kleine weile oder
durchsichtige Partikel enthalten. Tremfya® darf nicht verwendet werden, wenn die Ldsung
triibe oder verfarbt ist oder grof3e Partikel enthalt.

Jeder Packung Tremfya® liegt eine Beilage mit dem Titel ,,Hinweise zur Anwendung® bei, in
welcher die Vorbereitung und Anwendung der Fertigspritze oder des Fertigpens ausftihrlich
beschrieben sind.

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

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (> 65 Jahre)
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen zu Patienten > 65 Jahre und sehr begrenzte
Erfahrungen zu Patienten im Alter von > 75 Jahren (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation)
VOr.
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Nieren- oder Leberfunktionsstérung

Tremfya® wurde bei diesen Patientengruppen nicht untersucht. Es konnen keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden. Bezlglich weiterer Angaben zur Elimination von
Guselkumab siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation.

Kinder und Jugendliche

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

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wéhrend und fur mindestens 12 Wochen nach der
Behandlung eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Guselkumab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Entbindung oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Tremfya® wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Guselkumab in die Muttermilch Ubergeht. Es ist bekannt, dass
menschliche IgGs in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch tbergehen und bald
darauf auf niedrige Konzentrationen absinken; daher kann ein Risiko fiir das gestillte Kind
wahrend dieser Zeit nicht ausgeschlossen werden. Unter Berlcksichtigung des Nutzens des
Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Tremfya® Therapie fiir die Frau, muss entschieden
werden, ob die Behandlung mit Tremfya® zu unterbrechen ist oder auf die Einleitung der
Therapie verzichtet werden soll. Beziiglich Angaben zum Ubergang von Guselkumab in die
Muttermilch von Tieren (Javaneraffen) siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation.

Fertilitat

Die Wirkung von Guselkumab auf die Fertilitit des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitdt (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Tremfya® hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Gegenanzeigen

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

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung:

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit bei biologischen Arzneimitteln zu verbessern, sollten Name und
Chargenbezeichnung des verabreichten Produkts deutlich protokolliert werden.

Infektionen

Tremfya® kann das Infektionsrisiko erhdhen. Eine Behandlung mit Tremfya® sollte bei
Patienten mit klinisch relevanten aktiven Infektionen erst nach dem Abklingen oder einer
angemessenen Behandlung der Infektion eingeleitet werden.

Mit Tremfya® behandelte Patienten sollten angewiesen werden, arztlichen Rat einzuholen,
wenn Anzeichen oder Symptome einer klinisch relevanten chronischen oder akuten Infektion
auftreten. Wenn ein Patient eine klinisch relevante oder schwerwiegende Infektion entwickelt
oder nicht auf die Standardtherapie reagiert, sollte er engmaschig tiberwacht und Tremfya® bis
zum Abklingen der Infektion abgesetzt werden.

Tuberkulose-Untersuchung vor der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Tremfya® sollten die Patienten auf eine Tuberkulose (TB)-
Infektion untersucht werden. Patienten, die Tremfya® erhalten, sollten wihrend und nach der
Behandlung auf Anzeichen und Symptome einer aktiven TB Uberwacht werden. Bei Patienten
mit latenter oder aktiver TB in der Vorgeschichte, bei denen kein angemessener
Behandlungsverlauf bestétigt werden kann, sollte vor dem Einleiten der Behandlung mit
Tremfya® eine Anti TB-Therapie in Erwagung gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

Nach der Markteinfihrung wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieRlich Anaphylaxie, berichtet. Einige schwerwiegende Uberempfindlichkeits-
reaktionen traten mehrere Tage nach der Behandlung mit Guselkumab auf, darunter Félle mit
Urtikaria und Dyspnoe. Im Falle des Auftretens einer schwerwiegenden
Uberempfindlichkeitsreaktion sollte die Anwendung von Tremfya® unverziiglich abgebrochen
und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Erhéhung der hepatischen Transaminasen

In Kklinischen Studien zur Psoriasis Arthritis wurde bei Patienten, die mit Tremfya® Q4w
behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die mit Tremfya® Q8W oder Placebo behandelt
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wurden, eine erhdhte Inzidenz von Leberenzymerhfhungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8,
Tabelle 2 der Fachinformation).

Bei der Verschreibung von Tremfya® Q4W bei Psoriasis Arthritis wird empfohlen, die
Leberenzymwerte zu Beginn und anschlieBend im Rahmen der routineméaliigen
Patientenbehandlung zu tberpriifen. Wenn Erhéhungen von ALT (Alanin-Aminotransferase)
oder AST (Aspartat-Aminotransferase) beobachtet werden und der Verdacht auf eine
arzneimittelinduzierte Leberschadigung besteht, sollte die Anwendung von Tremfya®
voriibergehend unterbrochen werden, bis diese Diagnose ausgeschlossen ist.

Impfungen

Vor dem Einleiten der Therapie mit Tremfya® sollte die Durchfilhrung aller angebrachten
Impfungen in Ubereinstimmung mit den aktuellen Impfempfehlungen in Erwigung gezogen
werden. Bei mit Tremfya® behandelten Patienten sollten keine Lebendimpfstoffe angewendet
werden. Es liegen keine Daten bezuglich des Ansprechens auf Lebend- oder Totimpfstoffe vor.

Vor einer Impfung mit viralen oder bakteriellen Lebendimpfstoffen muss die Behandlung mit
Tremfya® nach der letzten Gabe fiir mindestens 12 Wochen ausgesetzt werden und kann
frihestens 2 Wochen nach der Impfung wieder aufgenommen werden. Zur weiteren
Information und Anleitung zur gleichzeitigen Anwendung von Immunsuppressiva nach der
Impfung sollten die verordnenden Arzte die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) des spezifischen Impfstoffs heranziehen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten fiir einzelne
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Die folgenden Angaben beziehen sich auf den Annex Ilb Bedingungen der Genehmigung fr
das Inverkehrbringen (3).

Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Abgabe oder den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).
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Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung flr das Inverkehrbringen

Die Anforderungen an die Einreichung von Periodic Safety Update Reports (PSUR) fir dieses
Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel vertéffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen klinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

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

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

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

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

Die folgenden Angaben beziehen sich auf den Annex IId des EPAR ,Bedingungen oder
Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels® (3).

Bedingungen oder Einschrankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der MAH fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in
Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und MalRnahmen sowie
alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

¢ jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die MalRnahmen zur Risikominimierung (engl. Proposed Risk Minimization Activities) sind in
der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans (4) beschrieben. Die MalRnahmen zur
Risikominimierung sind wie folgt beschrieben:

Dies ist eine Zusammenfassung des RMPs fir Tremfya®. Die RMP-Details geben
Informationen zu den wichtigen Risiken von Tremfya® und wie diese Risiken minimiert werden
und wie mehr Informationen bereitgestellt werden konnen, um Uber die Risiken und
Unsicherheiten von Tremfya® zu informieren (fehlende Informationen).

Die SmPC und die Packungsbeilage von Tremfya® geben wesentliche Informationen fir
medizinisches Fachpersonal und Patienten dariiber, wie Tremfya® angewendet werden soll.

Diese Zusammenfassung des RMP fiir Tremfya® sollte im Zusammenhang mit all diesen
Informationen gelesen werden, einschlieBlich des Bewertungsberichts der Evaluierung und
seiner Zusammenfassung in einfacher Sprache.

Wichtige neue Bedenken oder Anderungen an den bestehenden Informationen werden in
Aktualisierungen des RMPs von Tremfya® aufgenommen.

Das Arzneimittel und wofuir es angewendet wird

Tremfya® ist fiir die Anwendung bei Erwachsenen zur Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer Plaque Psoriasis und aktive Psoriasis Arthritis (siehe SmPC fur die vollstandigen
Indikationen) zugelassen. Es enthélt Guselkumab als Wirkstoff und wird durch subkutane
Injektion verabreicht.

Weitere Informationen (iber die Bewertung des Nutzens von Tremfya® befinden sich in der
Rubrik Tremfya® EPAR, einschlieRlich seiner Zusammenfassung, verfiigbar tiber die Webseite
der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA), auf der Webseite des Medikaments:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004271/hu
man_med 002183.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung des Arzneimittels und Aktivitdten zur
Minimierung oder weiterer Charakterisierung der Risiken
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Wichtige Risiken von Tremfya® zusammen mit Manahmen zur Minimierung solcher Risiken
und den vorgeschlagenen klinischen Studien, um mehr Gber die Risiken von Tremfya® zu
erfahren, werden im Folgenden beschrieben.

Malinahmen zur Minimierung der fur Arzneimittel ermittelten Risiken kdnnen sein:

e Spezifische Informationen, wie Warnhinweise, Vorsichtsmalnahmen und Hinweise zur
korrekten Anwendung, in der Packungsbeilage und in der Fachinformation, die an die
Patienten und medizinisches Fachpersonal adressiert sind.

e Wichtige Hinweise auf der Verpackung des Arzneimittels

e Die zugelassene PackungsgroRe — die Menge an Arzneimittel in einer Packung wurde so
gewahlt, um sicherzustellen, dass das Arzneimittel korrekt angewendet wird,

e Der Rechtsstatus des Arzneimittels — die Art und Weise, wie ein Arzneimittel an den
Patienten abgegeben wird (z. B. mit oder ohne Verschreibung) kann helfen, die Risiken zu
minimieren.

Zusammen bilden diese MaRnahmen routinemaRige MaRnahmen zur Risikominimierung.

Zusétzlich zu diesen MalRnahmen werden kontinuierlich Informationen Gber Nebenwirkungen
gesammelt, regelmaRig analysiert, einschliellich der Bewertung des PSUR, so dass bei Bedarf
sofortige MaRnahmen ergriffen werden konnen. Diese MalRnahmen bilden routinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten.

Wenn wichtige Informationen, die die sichere Anwendung von Tremfya® beeintrachtigen
konnen, noch nicht vorliegen, werden sie unter ,,fehlende Informationen* unten aufgelistet.

Liste der wichtigsten Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige Risiken von Tremfya® sind Risiken, die ein spezielles Risikomanagement erfordern,
um das Risiko weiter zu untersuchen oder zu minimieren, damit das Arzneimittel sicher
angewendet werden kann. Wichtige Risiken kdnnen als identifiziert oder potenziell angesehen
werden. Identifizierte Risiken sind Bedenken, fiir die ein ausreichender Nachweis fir einen
Zusammenhang mit dem Einsatz von Tremfya® vorliegt. Potenzielle Risiken sind Bedenken,
bei denen aufgrund der verfugbaren Daten ein Zusammenhang mit der Verwendung dieses
Arzneimittels moglich ist, dieser Zusammenhang aber noch nicht etabliert wurde und einer
weiteren Bewertung bedarf. Fehlende Informationen beziehen sich auf Informationen Uber die
Sicherheit des Arzneimittels, die derzeit fehlen und gesammelt werden missen (z. B. tber die
langfristige Verwendung des Arzneimittels).
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Tabelle 3-30: Auflistung der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Auflistung der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken keine

Schwerwiegende Infektionen
o . o Malignitat

Wichtige potenzielle Risiken .
Serumkrankheit

Wichtige unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE)

Anwendung wéhrend der Schwangerschaft
Fehlende Informationen Anwendung bei Patienten >65 Jahre

Langfristige Sicherheit von Guselkumab

Zusammenfassung der wichtigen Risiken
Tabelle 3-31: Wichtiges potenzielles Risiko: Schwerwiegende Infektionen

Wichtiges potenzielles Risiko: Schwerwiegende Infektionen

Nachweis fur die Préklinische Daten in Mdusen deuten darauf hin, dass eine Blockade von
Verknipfung des Risikos mit | Interleukin (IL)-23 Patienten fiir eine Infektion prédisponieren kdnnte.

dem Arzneimittel Auch wenn schwerwiegende Infektionen bei Patienten berichtet wurden, die
mit Guselkumab in klinischen Studien und nach Markteinfiihrung behandelt
wurden, deuten die verfiigbaren kumulativen Informationen jedoch nicht auf
ein erhohtes Risiko fur schwerwiegende Infektionen bei Patienten die mit
Guselkumab behandelt wurden, hin.

Risikofaktoren und Zu den Risikofaktoren fir die Entwicklung einer schweren Infektion gehéren
Risikogruppen klinisch bedeutsame metabolische und endokrine Stérungen wie Diabetes,
Fettleibigkeit, Schilddrusenerkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(KHK), und Nieren- und Lebererkrankungen, fortgeschrittenes Alter, und die
begleitenden Therapie mit Kortikosteroiden, andere Biologika (einschlieBlich
Tumor-Nekrose Faktor [TNF]-Inhibitoren) und anderen Immunsuppressiva.

Tuberkulose (TB):

Die hdufigsten Risikofaktoren fir die Entstehung von Tuberkulose umfassen
Erkrankungen, die das Immunsystem schwéchen (z.B. fortgeschrittenes Alter,
Infektion mit dem menschlichen Immunschwachevirus [HIV]), Alkoholmiss-
brauch, Malignitét, Kortikosteroide oder andere immunsuppressive Arznei-
mittel wie Methotrexat [MTX], Bindegewebserkrankungen, Nierenversagen,
Diabetes und Schwangerschaft).

Die Exposition gegeniiber TB ist auch ein Risikofaktor flr die Entwicklung
von TB. Patienten, die in den L&ndern leben, die von der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) als Land mit einer hohen Tuberkuloselast (Inzidenz: >300
Tuberkulosefalle/100.000 Einwohner/Jahr) betrachtet werden oder die dorthin
gereist sind, kdnnen einem hoheren Risiko ausgesetzt sein. Exposition in der
Gesundheitsversorgung oder in Einrichtungen mit hoher Dichte (d.h. in
Gefangnissen) kann bei den betroffenen Patienten zu einem héheren Risiko
der Entwicklung von TB filhren. Die Mdglichkeit einer latenten TB muss in
Betracht gezogen werden, insbesondere bei Patienten, die aus Landern mit
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Wichtiges potenzielles Risiko: Schwerwiegende Infektionen

einer hohen TB-Préavalenz eingewandert sind, dorthin gereist sind oder engen
Kontakt mit einer Person mit aktiver TB hatten. Bei Patienten, die schwer
erkrankt sind oder immungeschwécht sind, kénnen Tuberkulin-Tests falsch
negative Ergebnisse liefern.

Malinahmen zur Routinemalige MaRnahmen zur Risikominimierung:
Risikominimierung e Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

e  Abschnitt 4.3 der Fachinformation (Gegenanzeigen)

e Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung) und Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation

Zusétzliche Mafinahmen zur Risikominimierung:

e Keine
Zusatzliche Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
Pharmakovigilanzaktivitaten e CNTO1959PSO3001

e CNTO1959PS03002

e CNTO1959PSA3002

e Register C0168203

e PsoBEST Register (CNTO1959PS04001)

Siehe Abschnitt 11.C dieser Zusammenfassung fir einen Uberblick tiber den
Entwicklungsplan nach der Zulassung.

Tabelle 3-32: Wichtiges potenzielles Risiko: Malignitat

Wichtiges potenzielles Risiko: Malignitat

Nachweis fir die Es wurde kein erhohtes Risiko fiir Malignitat nach der Durchfiihrung einer 5-
VerknUpfung des Risikos mit | wodchigen intravendsen (subchronisch) und einer 24-wdchigen subkutanen
dem Arzneimittel (chronische) Studie mit einer 3-monatigen Pause von Guselkumab in

Cynomolgus-Affen beobachtet. Diese Studien wurden von dem Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) durchgefiihrt. Auch wenn es
keine validierten Modelle fiir Kanzerogenitatsbewertungen bei Cynomolgus-
Affen gibt, wurden Neoplasien bei dieser Spezies nach wiederholter Verab-
reichung von anderen immunsuppressiven Arzneimitteln, die fir die Behand-
lung von Psoriasis indiziert sind, beobachtet. Die meisten Daten in der ver-
oOffentlichten Literatur beziehen sich auf Modelle der IL-23-Ablation und
deuten darauf hin, dass eine Blockade von IL-23 tatsachlich das Risiko der
Karzinogenese reduzieren kann. Eine begrenzte Anzahl von Studien in der
Literatur enthdlt widersprichliche Daten, die ein erhdhtes Risiko von Malig-
nitat bei IL-23- und p19- defizienten Mausen, die der Ultraviolett-B (UVB)-
Strahlung ausgesetzt waren, unterstiitzen.

Auch wenn Malignitaten bei Patienten berichtet wurde, die mit Guselkumab
in klinischen Studien und nach Markteinfihrung behandelt wurden, die ver-
flgbaren kumulativen Informationen deutet jedoch nicht auf ein erhéhtes
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Wichtiges potenzielles Risiko: Malignitéat

Risiko fur Malignitaten bei Patienten, die mit Guselkumab behandelt wurden,

hin.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Bei Psoriasis-Patienten scheint ein erhéhtes Risiko fiir solide Krebsarten im
Zusammenhang mit Alkohol- und Zigarettenkonsum zu stehen. Daruber
hinaus, die Exposition mit Psoralen + Ultraviolett-A (PUVA)-Strahlung und
Immunsuppressiva (einschlieBlich Cyclosporin und mdglicherweise MTX)
wurden in Verbindung mit Plattenepithelkarzinomen bei Psoriasis-Patienten
gebracht. Zu den allgemeinen Risikofaktoren fur eine Malignitat gehoren
zunehmendes Alter, Lebensstil Faktoren (wie Alkohol- und Tabakkonsum und
Fettleibigkeit), Krebserkrankungen in der Familie und bestimmte Umwelt-
belastungen.

MaRnahmen zur
Risikominimierung

Routinemalige MaRnahmen zur Risikominimierung:

Zusétzliche Malnahmen zur Risikominimierung:

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

Keine

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten

Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

Siehe Abschnitt 11.C dieser Zusammenfassung fir einen Uberblick tiber den
Entwicklungsplan nach der Zulassung.

CNTO1959PS03001
CNTO1959PS03002
CNTO1959PSA3002

Register C0168203

PsoBEST Register (CNTO1959PS04001)

Abkirzungen:

IL-23: Interleukin-23; MAH: Genehmigung fur das Inverkehrbringen ; MTX: Methotrexat; PUVA: Exposition mit
Psoralen + Ultraviolett-A; UVB: Ultraviolett-B

Tabelle 3-33: Wichtiges potenzielles Risiko: Serumkrankheit

Wichtiges potenzielles Risiko:

Serumkrankheit

Nachweis fur die
Verkniipfung des Risikos mit
dem Arzneimittel

In der veroffentlichten Literatur wurde selten tber Auftreten von
Serumkrankheit in Verbindung mit der Verwendung von anderen
monoklonalen Antikdrper-Therapien berichtet.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Unbekannt.

Malnahmen zur
Risikominimierung

RoutinemaRige MaRnahmen zur Risikominimierung:

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

Abschnitt 4.3 der Fachinformation (Gegenanzeigen)
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Wichtiges potenzielles Risiko:

Serumkrankheit

e  Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung) und Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation

Zusatzliche MaBBnahmen zur Risikominimierung:
e Keine

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten

Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

e CNTO1959PS03001

e CNTO1959PS03002

e CNTO1959PSA3002

e Register C0168203

e PsoBEST Register (CNTO1959PS04001)

Siehe Abschnitt 11.C dieser Zusammenfassung fiir einen Uberblick iiber den
Entwicklungsplan nach der Zulassung.

Tabelle 3-34: Wichtiges potenzielles Risiko: Wichtige unerwiinschte kardiovaskuldre

Ereignisse (MACE)

Wichtiges potenzielles Risiko:

Wichtige unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (MACE)

Nachweis fir die
Verknipfung des Risikos mit
dem Arzneimittel

Evidenz fiir ein erhdhtes Hintergrundrisiko fir KHK-Erkrankungen (d.h.
Herzinfarkt, Schlaganfall und Tod im Zusammenhang mit Herzinfarkt und
Schlaganfall) bei Patienten mit Psoriasis (einschlieRlich Psoriasis Arthritis)
wird in der verdffentlichten Literatur zitiert.

Auch wenn MACE bei Patienten berichtet wurde, die mit Guselkumab in
klinischen Studien und nach Markteinfiihrung behandelt wurden, deutet die
verfligbare kumulative Information jedoch nicht auf ein erhéhtes Risiko fir
MACE bei Patienten, die mit Guselkumab behandelt wurden, hin.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Die Risikofaktoren flr die Entwicklung einer KHK sind gut bekannt und
umfassen Bluthochdruck, Hypercholesterindmie, Diabetes, Rauchen,
fortgeschrittenes Alter, ménnliches Geschlecht, Fettleibigkeit und
Familienanamnese. Es wurde gezeigt, dass Psoriasis ein erhdhtes Risiko fir
KHK-Ereignisse (d.h. MACE, definiert als kardiovaskuldre Todesursache,
nicht-tddlicher Myokardinfarkt oder nicht-tédlicher Schlaganfall) im
Vergleich zur Allgemeinbevélkerung hat. Die Literatur legt nahe, dass eine
Psoriasis-Erkrankungen aufgrund der hohen Entziindungslast ein
unabhéngiger Risikofaktor sein kann. Im Vergleich mit der allgemeinen
Bevolkerung treten zumindest gewisse kardiovaskuldre Risikofaktoren bei der
Psoriasis-Population hdufiger auf. Diese kardiovaskularen Risikofaktoren
schlieBen insbesondere MACE in der Anamnese, unkontrollierte oder schlecht
kontrollierte Begleiterkrankungen wie Diabetes, Bluthochdruck,
Hyperlipiddmie und Fettleibigkeit und Patientencharakteristika wie Rauchen,
ein. Davon ist der Zusammenhang zwischen Psoriasis und Dyslipiddmie
weniger eindeutig. Einige Studien zeigen, dass Patienten mit Psoriasis eine
signifikante Dyslipidamie haben, wéhrend andere keine Korrelation zeigen.
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Im Vergleich zu den Patienten ohne oder mit nur leichter Psoriasis haben vor
allem Patienten mit schwerer Psoriasis eine hohere Wahrscheinlichkeit fur
kardiovaskulare Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes und Bluthochdruck.

Malinahmen zur Routinemalige MaRnahmen zur Risikominimierung:
Risikominimierung e Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

Zusétzliche Mafinahmen zur Risikominimierung:

e Keine
Zusatzliche Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
PharmakovigiIanzaktivitéten ° CNTO1959PS03001

e CNTO1959PS03002

e CNTO1959PSA3002

e Register C0168203

e PsoBEST Register (CNT0O1959PS04001)

Siehe Abschnitt 11.C dieser Zusammenfassung fiir einen Uberblick iiber den
Entwicklungsplan nach der Zulassung.

Abkirzungen:
KHK: Herz-Kreislauf-Erkrankungen; MACE: Wichtige unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse

Tabelle 3-35: Fehlende Informationen

Fehlende Informationen: Anwendung wéhrend der Schwangerschaft

Routinemalige Malinahmen zur Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der

Anwendung)
Malnahmen zur

. L e Abschnitt 4.6 der Fachinformation (Fertilitat, Schwangerschaft
Risikominimierung

und Stillzeit) und Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation
Zusdatzliche Malnahmen zur Risikominimierung:

e Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
e Register C0168203
o PsoBEST Register (CNTO1959PS04001)
Zusatzliche e Review der elektronischen administrativen Datenbanken fiir

Pharmakovigilanzaktivitaten Gesundheitsanspriiche
(PCSIMMO001324)

Siehe Abschnitt 11.C dieser Zusammenfassung fiir einen Uberblick tiber
den Entwicklungsplan nach der Zulassung.

Fehlende Informationen: Anwendung bei Patienten >65 Jahre

Routinemalige MaRnahmen zur Risikominimierung:
Malinahmen zur

Risikominimierung e Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der

Anwendung)
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Zuséatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
e Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten

Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

e Register C0168203

e  PsoBEST Register (CNTO1959PS04001)
Siehe Abschnitt 11.C

dieser Zusammenfassung fir einen Uberblick iiber den
Entwicklungsplan nach der Zulassung.

Fehlende Informationen: Langfristige Sicherheit von Guselkumab

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Routinemalige Malinahmen zur Risikominimierung:

e Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

Zusdatzliche Malinahmen zur Risikominimierung:
e Keine

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten

Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:

¢ CNTO1959PS0O3001

¢ CNTO1959PS03002

e CNTO1959PSA3002

e Register C0168Z03

o  PsoBEST Register (CNT0O1959PS04001)

Siehe Abschnitt 11.C dieser Zusammenfassung fiir einen Uberblick iiber

den Entwicklungsplan nach der Zulassung.

Abschnitt 11.C

Abschnitt 11.C.1. Studien, die Bedingungen fiir die Marktzulassung sind

Es gibt keine klinischen Studien, die Bedingungen fur die Marktzulassung oder eine spezifische

Verpflichtung fiir Tremfya® sind.

Abschnitt 11.C.2. Andere Studien zum Entwicklungsplan nach der Zulassung

Tabelle 3-36: Andere Studien zum Entwicklungsplan nach der Zulassung

Studie Studienziel
Untersuchung der Langzeitsicherheit von Guselkumab
Um die folgenden Sicherheitsbedenken zu adressieren:
e  Schwerwiegender Infektion
CNTO1959PS03001 e Malignitat

Serumkrankheit
MACE

Langzeitsicherheit von Guselkumab

Guselkumab (Tremfya®)
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CNTO1959PS03002

Untersuchung der Langzeitsicherheit von Guselkumab

Um die folgenden Sicherheitsbedenken zu adressieren;

Schwerwiegender Infektion
Malignitat

Serumkrankheit

MACE

Langzeitsicherheit von Guselkumab

CNTO1959PSA3002

Untersuchung der Langzeitsicherheit von Guselkumab

Um die folgenden Sicherheitsbedenken zu adressieren;

Schwerwiegender Infektion
Malignitat

Serumkrankheit

MACE

Langzeitsicherheit von Guselkumab

Registry C0168203

Untersuchung der Langzeitsicherheit von Guselkumab

Um die folgenden Sicherheitsbedenken zu adressieren:

Schwerwiegender Infektion

Malignitat

Serumkrankheit

MACE

Anwendung wéhrend der Schwangerschaft
Anwendung bei Patienten >65 Jahre
Langzeitsicherheit von Guselkumab

PsoBEST Register
(CNTO1959PS04001)

Untersuchung der Langzeitsicherheit von Guselkumab

Um die folgenden Sicherheitsbedenken zu adressieren:

Schwerwiegender Infektion

Malignitat

Serumkrankheit

MACE

Anwendung wéhrend der Schwangerschaft
Anwendung bei Patienten >65 Jahre
Langzeitsicherheit von Guselkumab

Review der elektronischen
administrativen
Datenbanken fiir
Gesundheitsanspriiche

(PCSIMM001324)

Zur Uberwachung des Schwangerschaftsverlaufs bei Frauen, die Guselkumab
wéhrend Schwangerschaft angewendet haben und damit verbundene Folgen fiir

die Sduglinge (bei Sauglingen bis zu 1 Jahr).

Um die folgenden Sicherheitsbedenken zu adressieren:

Exposition wéhrend der Schwangerschaft

Abkiirzungen:

Guselkumab (Tremfya®)
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‘ MACE: Wichtige unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse |

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

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

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

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

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Quellen fur den Abschnitt 3.4 entsprechen denjenigen, die im Zulassungsdossier enthalten
sind bzw. den regulatorischen Anforderungen entsprechen (1-4).

Die Angaben zu Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation
von Tremfya® (Wirkstoff: Guselkumab) 100 mg Injektionslésung entnommen (1).

Einige Informationen sind jedoch zum Zeitpunkt der Dossiererstellung noch nicht vollstandig
implementiert. Der letzte Stand der Information befindet sich in der Zusammenfassung der
Produkteigenschaften (engl. Summary of Product Characteristics), Rubrik Product
Information, verfiigbar Gber die Webseite der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA), auf
der Webseite des Arzneimittels

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tremfya.
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3.4.7 Referenzliste fur 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.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Tremfya® 100 mg Injektionslosung.
Stand: Dezember 2020. 2020

European Medicines Agency (EMA). Assessment report. Tremfya. International non-
proprietary name: guselkumab. 14 September 2017. Procedure No.
EMEA/H/C/004271/0000. 2017 [26.11.2020].
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tremfya-epar-public-
assessment-report_en.pdf.

European Medicines Agency (EMA). Tremfya. EPAR. Product information. Anhang.
07/01/2020. 2020 [26.11.2020]. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/tremfya-epar-product-information_de.pdf.

Janssen-Cilag International N. V. European Union Risk Management Plan (EU-RMP).
TREMFYA (guselkumab). EMEA/H/C/004271/11/0017. Sign-off date: 21 October
2020. 2020.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal § 87 Absatz 5b
Satz5SGB 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 3-37 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell glltiger Fachinformation
des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind. Berlicksichtigen Sie
auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betreffen
oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind. Geben Sie fir jede
identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der Fachinformation den
Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung
mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten Empfehlungsgrad an,
auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-11
zudem fur jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht flr die Anwendung des
Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-37: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt 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)

Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giltigen EBM
abgebildet sind. Begrtinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der
arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.
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Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen 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 Durchfiihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir 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 beizuftigen.

Entfallt.
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