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Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AEP Apothekeneinkaufspreis

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

APU Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AVP Apothekenverkaufspreis

AWG Anwendungsgebiet

BCG Bacillus-Calmette-Guérin

BSA Body Surface Area

bzw. beziehungsweise

°C Grad Celsius

ca. circa

CFP-10 Culture filtered protein 10

CYP450 Cytochrom P450

d. h. das heil3t

DDC Dermale dendritische Zellen (dermal dendritic cells)

DESTATIS Statistisches Bundesamt

DLQI Dermatologischer Lebensqualitéts-Fragebogen (Dermatology Life
Quality Index)

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

ECM Extrazelluldre Matrix (extracellular matrix)

EG Europiische Gemeinschaft

EGF Epidermaler Wachstumsfaktor (epidermal growth factor)

EPAR European Public Assessment Report

ESAT-6 Early secreted antigenic target 6 kDa protein

etc. et cetera

EU Europdische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GM German Modification
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Abkiirzung Bedeutung

GmbH Gesellschaft mit beschrinkter Haftung

GOP Gebiihrenordnungsposition

HAP Herstellerabgabepreis

HBV Hepatitis-B-Virus
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

ICD verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IFN Interferon

IGA Investigator’s Global Assessment

IGES Institut fiir Gesundheits- und Sozialforschung

IL Interleukin

ILC Lymphoide Zellen des angeborenen Immunsystems (innate lymphoid
cells)

InGef Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung

iINKT Invariante natiirliche Killer-T-Zellen

U International Unit

KBV Kassenérztliche Bundesvereinigung

kg Kilogramm

KGF Wachstumsfaktor der Keratinozyten (keratinocyte growth factor)

KI Konfidenzintervall

MACE Major Adverse Cardiovascular Event

MAH Inhabgr de?r Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (marketing
authorisation holder)

MAIT Mukosa-assoziierte invariante T-Zellen

mg Milligramm

mmol Millimol

mRNA Boten-Ribonukleinsiure (messenger ribonucleic acid)

MTX Methotrexat

MwSt. Mehrwertsteuer

nm Nanometer

NO Stickstoffmonoxid (nitric oxide)

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

PASI Psoriasis Area and Severity Index
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Abkiirzung Bedeutung

pDC Plasmazytoide Dendritische Zellen (plasmacytoid dendritic cells)
PDE-4 Phosphodiesterase-4

PsA Psoriasis-Arthritis

PSO Psoriasis

PUVA Psoralen mit Ultraviolett A-Licht

Q4w alle vier Wochen

Q8W alle acht Wochen

RMP Risk-Management-Plan

s. C. subkutan

SGB Sozialgesetzbuch

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundirdaten-Analysen
TB Tuberkulose

TGFB Transforming Growth Factor 3

Tul7 T-Helferzellen 17

TNFa Tumornekrosefaktor-o

TOMESA Totes Meer Salz

u. a. unter anderem

UV-A/B Ultraviolett A/B

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
z. B. zum Beispiel

zbAM zu bewertendes Arzneimittel

zVT zweckméBige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum

verwendet.
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

Fir 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 fiir die ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir 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 zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Bimekizumab (Bimzelx®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage
kommen (1).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Anwendungsgebiet (AWG) in zwei Teil-
anwendungsgebiete aufgeteilt und folgende zweckmifBige Vergleichstherapien (zVT) benannt:

Tabelle 3-1: Benennung der zweckméBigen Vergleichstherapie

Kodierung | Teilanwendungsgebiet Vom G-BA Von UCB

festgelegte zVT ausgewihlte zVT

A Erwachsene Patienten mit mittelschwerer Adalimumab oder Adalimumab und
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die im Guselkumab oder Secukinumab
Rahmen einer erstmaligen systemischen Ixekizumab oder
Therapie nicht fiir eine konventionelle Secukinumab
Therapie infrage kommen.

B Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis Adalimumab oder Adalimumab und
schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine Brodalumab oder Secukinumab
systemische Therapie unzureichend Guselkumab oder
angesprochen oder diese nicht vertragen Infliximab oder
haben. Ixekizumab oder

Risankizumab oder
Secukinumab oder
Ustekinumab

Im vorliegenden Modul 3A erfolgen die Angaben fiir Teilanwendungsgebiet A. Die Angaben zu Teil-
anwendungsgebiet B finden sich in Modul 3B.
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3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein initiales Beratungsgesprich mit dem G-BA nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) hat am 13.07.2017 in der Geschéftsstelle des G-BA in Berlin
stattgefunden (Beratungsanforderung 2017-B-076) (2). Im weiteren zeitlichen Verlauf erfolgte
eine Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse
durch den G-BA nach dem 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO). Dies fiihrte zu
Anderungen der Definitionen der Teilanwendungsgebiete sowie der Wirkstoffe der zVT. In
einem zweiten Beratungsgespriach am 01.10.2020 (Beratungsanforderung 2020-B-203) hat der
G-BA die in Tabelle 3-1 aufgefiihrten Teilanwendungsgebiete definiert und die angegebene
zVT benannt (3).

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdpfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfligen 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

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

Die Informationen zum AWG des Wirkstoffs Bimekizumab wurden der Fachinformation
entnommen (1).

Die Angaben zu den Teilanwendungsgebieten und Wirkstoffen der zVT wurden der
Niederschrift zum Beratungsgesprich vom 01.10.2020 (Beratungsanforderung 2020-B-203)
entnommen (3).
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3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. UCB Pharma S.A. Fachinformation Bimzelx® (Stand 08/2021). 2021.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespriach gemdll § 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2017-B-
076, Bimekizumab zur Behandlung der Plaque-Psoriasis. 2017.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespriach gemdll § 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2020-B-
203, Bimekizumab (UCB4940) zur Behandlung der mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis. 2020.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber 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, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Beschreibung der Erkrankung

Psoriasis ist eine systemische, chronisch-entziindliche Erkrankung, die sich primér an der Haut
manifestiert (1). Betroffene Patienten sind héufig in ihrem alltéglichen Leben beeintrachtigt
und leiden unter sozialer Ausgrenzung und Stigmatisierung, die sich aus den auffallenden
Hauterscheinungen ergeben (2-7). Der chronische Charakter der Erkrankung, verbunden mit
hohen Therapiekosten sowie beruflicher und sozialer Einschrinkung, stellt eine starke sozio-
o6konomische Belastung dar (8).

Abhingig vom klinischen Bild werden verschiedene Phénotypen der Psoriasis unterschieden,
wobei die Plaque-Psoriasis (Synonym: Psoriasis vulgaris) mit 80 —90 % aller Psoriasis-
Erkrankungen die héufigste klinische Manifestation darstellt (1, 9-12). Da das Anwendungs-
gebiet des zu bewertenden Arzneimittels ausschlieBlich diese Form der Psoriasis umfasst,
beziehen sich die folgenden Beschreibungen, wenn nicht anders angegeben, auf die Plaque-
Psoriasis. In den folgenden Abschnitten werden die Begriffe Psoriasis und Plaque-Psoriasis
synonym verwendet.

Krankheitsverlauf und Symptomatik der Psoriasis

Die Psoriasis ist eine systemische Erkrankung, die vor allem durch ausgeprédgte und deutlich
sichtbare Hautsymptome charakterisiert ist (10-12). Bei starkem Kopfhautbefall ist ein
Psoriasis-bedingter Haarausfall (Alopecia psoriatica) moglich (13). Neben der Haut-
symptomatik kénnen auch die Négel betroffen sein. Zudem konnen weitere Komorbidititen
auftreten.

Der klinische Verlauf der Psoriasis ist nicht vorhersehbar, weil die Manifestationen zum einen
zwischen einzelnen Patienten und zum anderen auch individuell im Verlauf der Erkrankung
variieren: Die Psoriasis kann rezidivierend auftreten, sodass sich Phasen der Remission und
Exazerbation abwechseln. Die einzelnen Schiibe konnen im Hinblick auf die Symptomatik bei
jedem Patienten unterschiedlich verlaufen (11, 12, 14).
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Die dermatologischen Symptome zeigen sich durch klar abgegrenzte Hautldsionen (Plaques),
die durch Rotung (Erythem), Schuppung (Desquamation) und Verdickung der Haut
(Induration) charakterisiert sind (9). Die psoriatischen Plaques kdnnen auf der gesamten Haut
einschlieflich dem Genitalbereich und der Kopthaut auftreten. Am héaufigsten sind die
Ellenbogen und Knie, aber auch die Handfldchen und Fusohlen und der lumbosakrale Bereich
betroffen. Die Manifestation der Psoriasis an sensiblen Korperstellen wie Kopfhaut,
Gentitalbereich oder an den Handflachen und FuB3sohlen stellt hdufig eine emotionale Belastung
dar und die betroffenen Patienten sind dementsprechend auch psychisch stark belastet (13). Die
GroBe der individuellen Plaques variiert von einzelnen kleinen Lésionen mit einem
Durchmesser von wenigen Millimetern bis hin zu groBflichigen Arealen, die das gesamte
Hautorgan betreffen konnen (1, 9, 15). Die Hautldsionen werden héufig von starkem Juckreiz,
Schuppung und Schmerzen begleitet (14).

Neben der Haut sind bei ca. 40 — 50 % der Patienten in Deutschland die Finger- und FuBBnégel
von Psoriasis betroffen (16, 17). Typische Nagelverdnderungen betreffen sowohl das Nagelbett
als auch die Nagelmatrix und manifestieren sich beispielsweise in weillichen, gelblichen oder
briunlichen Flecken, die auch als Olflecken bezeichnet werden. Die Nigel konnen auBerdem
von punktférmigen Einsenkungen der Nagelplatte (Tiipfel- oder Griibchennigel), Blutungen
des Nagelbetts, Rissen, Splitterung und Verdickung betroffen oder komplett zerstort sein (16,
18). Psoriasis-Patienten mit Nagelbeteiligung sind héufig schwerer erkrankt und ihre
Lebensqualitét ist durch die Erkrankung deutlich eingeschréankt (16).

Zu den typischen Komorbiditdten der Psoriasis zdhlen chronische autoimmunologisch-entziind-
liche Erkrankungen (z. B. Psoriasis-Arthritis (PsA), Uveitis, entziindliche Darmerkrankungen),
metabolische Verdnderungen (z. B. Fettstoffwechselstorungen, Diabetes und Adipositas),
kardiovaskulédre Folgeerkrankungen (z. B. Herzinfarkt, Schlaganfall und arterielle Hypertonie)
und psychische Erkrankungen (z. B. Depression) (9, 19-22). Dabei kann der bei der Psoriasis
auftretende systemische Entziindungsprozess mit der Entstehung der genannten
Komorbidititen assoziiert sein (23). Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Psoriasis-
Patienten eine kiirzere Lebenserwartung haben, was hauptsédchlich auf eine héhere Pravalenz
von kardiovaskuldren Risikofaktoren (Dyslipiddmie, Diabetes mellitus, Insulinresistenz,
Adipositas und Hypertonie) und damit verbundene kardiovaskulére Ereignisse zuriickgefiihrt
werden kann (24). Eine besonders haufig auftretende Komorbiditit stellt die PsA dar, die bei
bis zu 30 % der Psoriasis-Patienten auftritt (17, 25).

Psoriasis-Patienten miissen aufgrund der vielféltigen Komorbiditdten héufig eine Vielzahl an
Komedikationen zusétzlich zur Psoriasis-Therapie einnehmen (26). Dadurch bedingte Arznei-
mittelinteraktionen und -toxizitéten konnen Patienten zusétzlich stark belasten.
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Psoriasis geht haufig mit einer starken Beeintrachtigung der Lebensqualitét einher, die durch
korperliche Beschwerden (z. B. Juckreiz, Schmerz und Schuppung), Stigmatisierung und
psychosoziale Probleme entsteht. Faktoren wie der Schweregrad, das Alter, die Lokalisation
der Plaques und Komorbidititen determinieren, wie stark die Lebensqualitét eingeschrédnkt ist
(14, 27). Fiir viele Patienten stellt das Auftreten von Plaques an sichtbaren Stellen wie Kopf,
Hénden und Nigeln eine besondere Belastung dar (13, 28). Des Weiteren beeinflussen die
Symptome Aspekte des alltdglichen Lebens wie die Kleiderwahl, Hobbies oder die sportliche
Aktivitdit (29). Im Berufsleben haben Psoriasis-Patienten nicht selten Probleme, ein
Beschiftigungsverhéltnis zu finden. Die Erkrankung kann zu einer reduzierten Produktivitét
und mehr krankheitsbedingten Fehltagen fiihren (30, 31).

Psoriasis-Patienten meiden aufgrund des stigmatisierenden Charakters der Erkrankung haufig
soziale Kontakte und zwischenmenschliche Beziehungen (4, 32). Vor allem Frauen, die von
Psoriasis betroffen sind, haben infolge sichtbarer Plaques hiufig ein vermindertes
Selbstwertgefiihl, was in vielen Féllen mit Aggression und Depression einhergeht (17, 33). Bei
einer Manifestation im Genitalbereich sind sexuelle Probleme und die Angst vor einer intimen
Beziehung hiufige Folgen (34-36). Patienten, bei denen sich die Erkrankung bereits in einem
frilhen Alter manifestiert hat, haben eine hohere Wahrscheinlichkeit sozial ausgegrenzt zu
werden und Depressionen und Schlafstorungen zu entwickeln (37).

Insgesamt ist die Beeintrachtigung der Lebensqualitit von Psoriasis-Patienten vergleichbar mit
der von Patienten mit Krebserkrankungen, Diabetes, Arthritis, Depressionen oder kardiovasku-
laren Erkrankungen (21, 38).

Zudem besteht ein Zusammenhang zwischen der Krankheitsschwere und der Beeintrichtigung
der Lebensqualitdt: Die Lebensqualitit nahm bei Patienten, die nach einer erfolgreichen
Therapie nahezu erscheinungsfrei waren, erheblich zu. Dementsprechend sollte Symptom-
freiheit das Therapieziel jeder neuen Psoriasis-Medikation sein (39).

Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) misst der Psoriasis eine
besondere Bedeutung zu: In ihrer 67. Vollversammlung erkldrte die WHO im Jahr 2014 die
Psoriasis zu einer chronischen, nicht {iibertragbaren, schmerzhaften, entstellenden und
behindernden Erkrankung, die fiir betroffene Patienten eine soziale und berufliche
Stigmatisierung und Diskriminierung zur Folge hat. Alle Mitgliedsstaaten haben die besondere
Belastung der Psoriasis-Patienten anerkannt und sich verpflichtet, ihre Bemiihungen im Kampf
gegen Stigmatisierung und soziale Ausgrenzung weiter voranzutreiben (14).
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Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Grundsatzlich kann eine Psoriasis in jedem Alter auftreten. Die Erkrankung manifestiert sich
jedoch am hiufigsten im Alter zwischen 15 und 30 Jahren (11). Einige Studien beschreiben
aber auch zwei Altersgipfel — den ersten zwischen 16 und 22 Jahren und den zweiten zwischen
57 und 60 Jahren (12, 40, 41). In diesen Studien besteht ein Zusammenhang zwischen einem
frithen Krankheitseintritt und einem schwereren Krankheitsverlauf (12, 40). Im Allgemeinen
tritt Psoriasis bei beiden Geschlechtern gleich hiufig auf (9). Manche Studien zeigen jedoch,
dass Psoriasis etwas hdufiger bei Minnern auftritt (42-49). Die Pridvalenz ist auBBerdem
abhéngig von der geographischen Region und Ethnie. Wahrend in Europa und den USA ca.
0,7 — 2,9 % der Bevolkerung an Psoriasis erkrankt sind, liegt der Anteil in Asien, Afrika, Indien
und Lateinamerika meist unter 0,5 % (50-54). Neben Alter, Geschlecht und Ethnie scheint die
genetische Disposition einen Einfluss auf den Zeitpunkt der Manifestation, auf die Schwere und
auf den Verlauf der Erkrankung zu haben (55).

Diagnose und Einteilung nach Schweregraden

Die Diagnose der Psoriasis wird in der Regel durch einen Dermatologen gestellt. Hierzu werden
die charakteristischen, pathologischen Hautveridnderungen, insbesondere an Préidilektions-
stellen (z. B. Streckseite von Ellbogen und Knie, Kopthaut) betrachtet und héufig auch die
Morphologie der Négel beurteilt. Zusdtzlich werden in der Anamnese erbliche Vorbelastung
(Familienmitglieder mit Psoriasis), Stressbelastung im Alltag, weitere Erkrankungen und die
Einnahme von Arzneimitteln abgefragt, um mogliche Ursachen der Psoriasis zu kldren. Zur
Sicherung der Diagnose wird hiufig das ,,Auspitz-Phdnomen* iiberpriift. Hierbei wird mit
einem Holzspatel die oberste Hornschicht eines psoriatischen Plaques abgekratzt, wodurch
punktférmige Blutungen (blutiger Tau) sichtbar werden, die in dieser Form nur bei Psoriasis zu
finden sind (56). Sollte anhand der Anamnese und der genannten Methode keine eindeutige
Diagnose moglich sein, kann eine Biopsie mit histologischer Untersuchung durchgefiihrt
werden (19).

Zur Beurteilung des Schweregrades einer vorliegenden Psoriasis wird in Deutschland die S3-
Leitlinie ,,Therapie der Psoriasis vulgaris“ herangezogen. Diese beschreibt ,,die Bestimmung
des Schweregerades als komplexes Unterfangen, bei dem viele klinische, aber auch die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét betreffende Aspekte beriicksichtigt werden miissen® (26).

Grundsitzlich werden die folgenden drei, etablierten Instrumente zur Feststellung des
Schweregrades aufgefiihrt, mithilfe derer die Psoriasis in einer leichte und eine mittelschwere
bis schwere Psoriasis unterteilt werden kann:
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Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Der PASI beriicksichtigt die Ausprigung der Symptome Roétung (Erythem), Verdickung
(Induration) und Schuppung (Desquamation) sowie das Ausmal} der von diesen Symptomen
betroffenen Korperoberflachen fiir die Regionen Kopf, Arme, Rumpf und Beine. Der PASI
wird als Score angegeben und kann Werte zwischen 0 (keine Symptome) und maximal 72
erreichen (Operationalisierung beschrieben in den Modulen 4A und 4B). In klinischen Studien
wird die prozentuale Veridnderung des PASI im Vergleich zum Ausgangswert erhoben. Ein
PASI 75 Ansprechen steht beispielsweise fiir eine 75 %-ige Verbesserung der klinischen
Hautsymptome. Laut S3-Leitlinie wird ein PASI 75 Ansprechen als minimales Therapieziel
und somit als klinisch- und patientenrelevant angesehen. Aufgrund neuer hochwirksamer
Therapieoptionen, die seit einigen Jahren zur Verfligung stehen, werden auch hdohere
Therapieziele wie das PASI 90 Ansprechen oder ein absoluter PASI <3 als Therapieziele
diskutiert (26).

Body Surface Area (BSA)

BSA ist eine einfache Angabe zum prozentualen Anteil der erkrankten Korperoberfliche. Die
Lokalisation der psoriatischen Plaques und die Auspriagung von Rdétung, Verdickung und
Schuppung wird dabei nicht beriicksichtigt. Zur vereinfachten Erhebung in der Praxis wird die
Handinnenfliche des Patienten als Grundlage fiir die Berechnung der Korperoberfliche
verwendet, da diese etwa ein Prozent der Korperoberflache ausmacht (57).

Dermatologischer Lebensqualitiits-Fragebogen (Dermatology Life Quality Index, DLQI)

Der DLQI ist ein validierter Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitit von Patienten mit
dermatologischen Erkrankungen. Die Patienten fiillen insgesamt zehn Fragen zu den Doménen
Symptome und Geflihle, tdgliche Aktivititen, Freizeit, Arbeit und Schule, personliche
Beziehungen und Behandlung aus. Der ausgefiillte Fragebogen kann Werte zwischen 0 und 30
annehmen, wobei niedrigere Werte eine bessere Lebensqualitdt bedeuten (58).
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Einteilung in leichte Psoriasis und mittelschwere bis schwere Psoriasis

Die Kriterien zur Einteilung der Psoriasis in Schweregrade wurden in der aktuellen S3-Leitlinie
wie folgt definiert und konsentiert (59):

Tabelle 3-2: Kriterien zur Einteilung der Psoriasis in Schweregrade

Schweregrad Kombination von BSA, PASI, DLQI

Leicht Die folgenden drei Bedingungen miissen erfiillt sein:
BSA <10 und PASI <10 und DLQI < 10

Mittelschwer bis schwer Mindestens einer der beiden BSA- und PASI-Werte muss bei > 10 liegen
und der DLQI muss zusétzlich > 10 betragen:

(BSA > 10 oder PASI > 10) und DLQI > 10

Beim Vorliegen folgender Kriterien erfolgt zudem ebenfalls eine
Einordnung als mittelschwere bis schwere Psoriasis (,,Upgrade-Kriterien):

Ausgeprigte Erkrankung von sichtbaren Arealen, ausgepriagte Erkrankung
der Kopfhaut, Erkrankung des Genitalbereichs, Erkrankung der Handfldchen
und Fuf3sohlen, Onycholyse oder Onychodystrophie von mindestens zwei
Fingerndgeln, Jucken und damit einhergehendes Kratzen, Vorliegen
therapieresistenter Plaques (59).

In klinischen Studien gilt der PASI als Goldstandard zur Ermittlung des Schweregrades.

In einer Umfrage im Jahr 2015 gaben Dermatologen aus Europa und Nordamerika an, dass sie
die Krankheitslast im Versorgungsalltag grof3tenteils auf Basis der Lokalisation und der Grof3e
der Hautlédsionen (52,9 %) bestimmen, gefolgt von psychischer Belastung (9 %) und Juckreiz
(7 %). Durch die von den behandelnden Dermatologen selbst gesetzten Malstibe zur
Beurteilung der Krankheitsschwere wurden ca. 20 % der Patienten mit einer schweren und je-
weils ca. 40 % mit einer mittelschweren beziehungsweise leichten Psoriasis diagnostiziert (60).

Ursachen und Pathogenese

Psoriasis ist eine Autoimmunerkrankung, deren Atiologie nicht vollstindig geklirt ist. Bekannt
ist, dass der Pathogenese fehlgesteuerte immunologische Prozesse zu Grunde liegen, an denen
Zellen des angeborenen und des adaptiven Immunsystems, sowie Zellen der Haut beteiligt sind
(Abbildung 3-1) (61).
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Gesunde Haut
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Quelle: modifiziert nach Crow, 2012 (41)
Abbildung 3-1: Pathologie der Psoriasis

Gesunde Haut (links) und psoriatische Hautldsionen (rechts)

Die pathologische Verdnderung der Epidermis findet hauptsichlich in den Keratinozyten statt.
Im Vergleich zur gesunden Haut sind psoriatische Hautlésionen durch eine Infiltration von
Immunzellen, Hyperproliferation der Keratinozyten und eine verstirkte Vaskularisierung
charakterisiert.
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Immunpathogenese der Psoriasis
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Quelle: modifiziert nach Nestle et al., 2009 (62)

Abbildung 3-2: Immunpathogenese der Psoriasis

Nach einem vereinfachten Modell zur Krankheitsentstehung (Abbildung 3-2) werden zu
Beginn der Entziindungskaskade Zellen der oberen Hautschicht (Keratinozyten) durch die
unten genannten intrinsischen und extrinsischen Faktoren gereizt (1). Daraufhin werden
plasmazytoide dendritische Zellen (plasmacytoid dendritic cells, pDC) aktiviert und (2)
sezernieren pro-inflammatorische Botenstoffe wie Interferone (IFN), Interleukine (IL) oder
Tumornekrosefaktor (TNF)-a, welche wiederum aktivierend auf dermale dendritische Zellen
(dermal dendritic cells, DDC) wirken. (3) Diese aktivierten Zellen wandern in die
Lymphknoten ein, prisentieren hier Antigene auf ihrer Zelloberflache an naive T-Zellen und
sezernieren die pro-inflammatorischen Zytokine IL-12 und IL-23, wodurch die Aktivierung von
Zellen des adaptiven Immunsystems cingeleitet wird: (4) Zum einen vermitteln die
aktivierten dermalen dendritischen Zellen und die genannten Zytokine die Differenzierung von
naiven T-Zellen zu T-Helferzellen (Tul- und Tul7-Zellen), zum anderen vermitteln sie die
Aktivierung zytotoxischer T-Zellen (63). (5) Die differenzierten Effektor-T-Zellen wandern ins
Hautgewebe ein und erkennen dort korpereigene Zellstrukturen als fremd. (6) AuBerdem
sezernieren die Effektor-T-Zellen pro-inflammatorische Botenstoffe.
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Eine besondere Bedeutung kommt dabei den pro-inflammatorischen ,,Zwillings-Zytokinen*
IL-17A und IL-17F zu. Wéhrend die Ausschiittung der beiden Zytokine durch Tul7-Zellen
(Zellen des adaptiven Immunsystems) IL-23-abhingig erfolgt (62), (7) sezernieren
verschiedene Zellen des angeborenen Immunsystems (lymphoide Zellen des angeborenen
Immunsystems (innate lymphoid cells, ILC), Mukosa-assoziierte invariante T-Zellen (MAIT),
invariante natiirliche Killer-T-Zellen (iNKT) und yé T-Zellen) IL-17A und IL-17F unabhéingig
von IL-23 (64, 65). IL-17A und IL-17F binden an die IL-17 Rezeptoren auf den
hornbildenden Zellen der Epidermis (Keratinozyten) und bewirken dadurch sowohl eine
Aktivierung als auch eine Hyperproliferation der Keratinozyten. Die Hyperproliferation fiihrt
zu einer fehlgesteuerten Differenzierung, die zur Entstehung der typischen erhabenen und
schuppigen Hautlisionen (Plaques) fiihrt. (9) AuBerdem bewirkt die Aktivierung die
Produktion antimikrobieller Peptide und pro-inflammatorischer Zytokine/Chemokine.

Diese pro-inflammatorischen Mediatoren induzieren eine verstirkte Vaskularisierung der
betroffenen Hautregion, was zur typischen Rétung (Erythem) der psoriatischen Lisionen fiihrt.
Des Weiteren bewirken sie, dass weitere Immunzellen, wie neutrophile Granulozyten, in das
entzlindete Gewebe einwandern. Dariiber hinaus wirken sie riickkoppelnd auf die Zellen des
Immunsystems, was schlieBlich zu einer verstiarkten und chronifizierten Immunantwort fiihrt.

Die pro-inflammatorischen Zytokine IL-17A und IL-17F stellen somit eine wichtige
Verbindung zwischen dem Immunsystem und den pathologischen Verdnderungen der
Keratinozyten dar. Die Spiegel der Zytokine IL-17A und IL-17F, wie auch ihre mRNA-
Transkripte, sind in psoriatischen Lisionen im Vergleich zur gesunden Haut erhoht. Andere
Zytokine der IL-17-Familie wie IL-17B, IL-17D oder IL-17E sind hingegen reduziert oder nicht
nachweisbar (66). Die Neutralisation von IL-17A und IL-17F stellt deshalb eine effektive
Moglichkeit dar, die pathologischen Prozesse zu inhibieren und dient als Therapieansatz bei
der Behandlung der Psoriasis (67).

Die Erkrankung kann durch verschiedene Faktoren begiinstigt werden. Dazu gehdren
extrinsische Faktoren wie Stress, Nikotin- und Alkoholkonsum, bestimmte Arzneimittel,
Verletzungen der Haut (z. B. Schiirfwunden oder Sonnenbrand) und Infektionen. Auch
Ubergewicht und die genetische Pridisposition spielen bei der Entstehung von Psoriasis eine
wichtige Rolle (1, 9, 54, 68, 69).

Definition der Zielpopulation

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers beinhaltet erwachsene Patienten mit einer
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage
kommen. Das Teilanwendungsgebiet A schlie3t diejenigen Patienten ein, die im Rahmen einer
erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle Therapie infrage kommen.

Charakteristik und GroBe der Zielpopulation (Patienten in Teilanwendungsgebiet A) werden in
Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapieziele

Die Psoriasis ist eine chronische, nicht heilbare Erkrankung, die fiir die betroffenen Patienten
hiufig einen groBen Leidensdruck, verbunden mit stark reduzierter Lebensqualitit bedeutet.
Aus diesem Grund hat die WHO ihre Mitgliedsstaaten dazu aufgerufen, die nationalen
Therapiemoglichkeiten zu verbessern und gegen die soziale Ausgrenzung der Patienten
vorzugehen (14).

Das primére Therapieziel ist eine schnelle, moglichst langanhaltende Erscheinungsfreiheit, d. h.
die Abwesenheit von kutanen Symptomen der Psoriasis. Gemil der deutschen S3-Leitlinie soll
ein PASI 75 Ansprechen am Ende der Induktionstherapie als minimales Therapieziel angestrebt
werden, welches im weiteren Behandlungsverlauf regelméBig iiberpriift werden sollte. Unter
Bertiicksichtigung der Einfiihrung einer Reihe von hochwirksamen Therapieoptionen in den
letzten Jahren, mit denen auch hohere Therapieziele wie das PASI 90 Ansprechen und eine
verbesserte Lebensqualitit erreicht werden konnen, wird derzeit eine Diskussion iiber einen
absoluten PASI < 3 oder DLQI < 2 als Therapieziele gefiihrt. Weiterhin soll das Therapieziel
gemif S3-Leitlinie bei einer ausgepragten Erkrankung von sichtbaren oder besonders sensiblen
Korperarealen oder dem Vorliegen therapieresistenter Plaques individuell fiir jeweilige Form
der Beteiligung festgelegt werden, z. B. sollte bei Patienten mit ausgeprigter Nagel-
symptomatik der Therapieerfolg iiber einen geeigneten Score bewertet werden (26, 70, 71).

Mit der Reduktion der Symptomlast sollte auch eine relevante Verbesserung der Lebensqualitét
(gemessen mithilfe des DLQI) einhergehen. AuBlerdem ist eine gute Vertrdglichkeit der
Therapie unerldsslich, da es andernfalls zu hohen Raten an Therapieabbriichen und
Compliance-Problemen kommen kann.

Aus einer Patientenbefragung des deutschen PsoBest Registers ging hervor, dass tiber 90 % der
Patienten die folgenden Therapieziele als wichtig erachten: Heilung der Hautsymptomatik,
schnelle Verbesserung der Hautsymptomatik, Vertrauen in die Therapie und Kontrolle der
Erkrankung. Beziiglich der Therapieziele fiir die korperliche Symptomatik war den Patienten
eine Symptomfreiheit von Juckreiz (83,9 %), Brennen (70,6 %) und Schmerz (60,6 %) am
wichtigsten. Dariiber hinaus wiinschten sich die Patienten eine geringere Abhingigkeit von
Arzten und moglichst wenige Klinikaufenthalte sowie die Mdglichkeit ein normales Leben
ohne Ausgrenzung zu fiihren (72).
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Bisherige Behandlungsmoglichkeiten

Die Psoriasis-Therapie wird vom Dermatologen individuell abgestimmt, wobei folgende
Aspekte berticksichtigt werden:

e Schweregrad und Lokalisation der Erkrankung (Krankheitslast)

e Lebensumstdnde (z. B. Familienplanung)

e Alter des Patienten

e Dauer der Erkrankung

e Komorbidititen und besondere Symptome (z. B. Juckreiz)

e  Ansprechen auf vorangegangene Therapien

In Deutschland orientiert sich das Behandlungsschema grundsétzlich an der S3-Leitlinie (26).
Die Therapiemoglichkeiten und angewandte Arzneimittel konnen fiinf Gruppen zugeordnet
werden: topische Therapien, Phototherapien, konventionelle systemische Therapien,
systemische Therapien mit Biologika und systemische Therapie mit einem Phosphodiesterase
(PDE)-4-Inhibitor. Diese werden in Tabelle 3-3 mit ihrem jeweiligen Anwendungsgebiet
aufgelistet.

Tabelle 3-3: Angewandte Arzneimittel und Therapien in der Psoriasis-Behandlung in
Deutschland

Wirkstoffklasse Wirkstoff Anwendungsgebiet in der Psoriasis (laut
(Arzneimittel-Beispiele) Fachinformation)

Topische Therapien

Calcineurin- Pimecrolimus (Elidel®) Anwendung in Kortikoid-sensiblen Arealen

Inhibitoren® Tacrolimus (Protropic®) wie Gesicht, Kérperfalten und dem Genito-
Anal-Bereich (26, 73, 74).

Dithranol (Psoradexan®) Bei subakuter und chronischer Psoriasis
vulgaris (75).

Glukokortikoide Mometasonfuroat (Monovo®) Zur symptomatischen Behandlung

entziindlicher Hauterkrankungen, die auf eine
duBerliche Behandlung mit Glukokortikoiden
ansprechen, wie z. B. atopische Dermatitis
und Psoriasis (davon ausgenommen ist eine
ausgedehnte Plaque-Psoriasis) (76, 77).

Vitamin D3 Analoga Calcipotriol (Daivonex®) Fiir die kleinflachige duBBerliche Anwendung
bei leichter bis mittelschwerer Psoriasis vom
Plaque-Typ bei Erwachsenen (78, 79).
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Wirkstoffklasse

Wirkstoff
(Arzneimittel-Beispiele)

Anwendungsgebiet in der Psoriasis (laut
Fachinformation)

Steinkohlenteer®

(Teer Linola® Fett)

Nur unter sorgféltiger Abwégung des thera-
peutischen Nutzens gegeniiber dem
kanzerogenen Risiko und unter Beriick-
sichtigung risikodrmerer therapeutischer
Alternativen kann Steinkohlenteer in
Kombination mit UV-B ggf. ausnahmsweise
zur Anwendung bei ansonsten therapie-
refraktérer Psoriasis vulgaris eingesetzt
werden (80, 81).

Retinoide

Tazaroten®

Fiir die topische Anwendung bei leichter bis
mittelschwerer Plaque-Psoriasis mit bis zu
10 %-igem Befall der Korperoberfldche (80).

Phototherapie

UV-Therapie (UV-B)

Breitband-Spektrum
(290 — 320 nm)

Schmalspektrum (311 nm)

Zur Induktionstherapie bei mittelschwerer und
schwerer Psoriasis vulgaris, vor allem bei
groBflachiger Erkrankung empfohlen (80).

Photo-Sole-Therapie®
TOMESA-Verfahren”

Photochemotherapie orale PUVA¢Y¢ Zur Induktionstherapie bei mittelschwerer und
Creme-PUVAS! schwerer Psoriasis vulgaris, vor allem bei
grof3flachiger Erkrankung empfohlen (80).
Balneophototherapie Bade-PUVAd%e Patienten mit mittelschwerer bis schwerer

Psoriasis vulgaris (PASI > 10) (82).

Konventionelle systemische Therapien

Calcineurin-Inhibitor

Ciclosporin (Immunosporin® oder
Sandimmun Optoral®)

Behandlung von schwerer Psoriasis bei
Patienten, bei denen eine herkdmmliche
Therapie nicht geeignet oder nicht wirksam ist
(83-85).

Fumarsaureester

Fumarsdurealkylester
(Fumaderm® initial und
Fumaderm®)

Fumarsdurealkylester initial: Zur
vertriglichkeitsverbessernden Einleitung der
Fumarsdurealkylester-Therapie.

Fumarsiurealkylester: Zur Behandlung von
mittelschweren bis schweren Formen der
Psoriasis vulgaris, sofern eine alleinige duf3er-
liche Therapie nicht ausreichend ist. Eine
vorhergehende Vertriglichkeitsanpassung mit
Fumarsédurealkylester initial ist erforderlich
(86).

Folsdure Analogon

MTX (z. B. MTX HEXAL®)

Bei schweren Formen der Psoriasis vulgaris,
insbesondere vom Plaque-Typ, und der
Psoriasis arthropathica, die mit einer
konventionellen Therapie nicht ausreichend
behandelbar sind (87).

Retinoide

Acitretin (Acicutan®)

Indiziert bei groBfldchigen und schweren
therapierefraktiren Formen der Psoriasis (88).
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Wirkstoffklasse

Wirkstoff
(Arzneimittel-Beispiele)

Anwendungsgebiet in der Psoriasis (laut
Fachinformation)

Systemische Therapie mit PDE-4-Inhibitor

PDE-4-Inhibitor

Apremilast (Otezla®)

Indiziert zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine andere
systemische Therapie, wie Ciclosporin oder
MTX oder Psoralen in Kombination mit UV-
A-Licht (PUVA), nicht angesprochen haben
oder bei denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist oder die diese nicht
vertragen haben (89).

Systemische Therapien

mit Biologika

TNFa-Inhibitoren

Adalimumab (Humira®)

Certolizumab Pegol (Cimzia®)

Etanercept (Enbrel®)
Infliximab (Remicade®)

Angezeigt zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei
erwachsenen Patienten, die Kandidaten fiir
eine systemische Therapie sind (90-92).

Angezeigt zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren Psoriasis vom Plaque-Typ bei
erwachsenen Patienten, die auf eine andere
systemische Therapie, einschlieBlich
Ciclosporin, MTX oder PUVA, nicht
angesprochen haben, bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist oder nicht
vertragen wird (93-96).

1L-12/23-Inhibitor

Ustekinumab (Stelara®)

Angezeigt fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, bei denen andere syste-
mische Therapien einschlieBlich Ciclosporin,
MTX oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett
A) nicht angesprochen haben, kontraindiziert
sind oder nicht vertragen wurden (97).

IL-23p19-Inhibitoren

Guselkumab (Tremfya®)
Risankizumab (Skyrizi®)
Tildrakizumab (Ilumetri®)

Angezeigt fiir die Behandlung von mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei
erwachsenen Patienten, fiir die eine system-
ische Therapie infrage kommt (98-100).

IL-17-Inhibitoren

Brodalumab (Kyntheum®)
Ixekizumab (Taltz®)

Secukinumab (Cosentyx®)

Angezeigt fiir die Behandlung von mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei
erwachsenen Patienten, fiir die eine system-
ische Therapie infrage kommt (101-103).

Quellen: (26, 80, 104)

a: Topische Calcineurin-Inhibitoren werden zwar in der S3-Leitlinie als Therapieoption empfohlen, sind aber
fiir die Behandlung der Psoriasis nicht zu gelassen (Off-Label-Use).

b: Steinkohlenteer ist bei der Psoriasis-Behandlung laut S3-Leitlinie als Monotherapie nicht empfohlen. Die
Kombinationstherapie mit einer UV-Therapie ist nur in Einzelfallen in Erwagung zu zichen (80).

c: Tazaroten-Préparate sind seit November 2007 nicht mehr auf dem deutschen Markt verfiigbar und kénnen
nur noch als Reimportpréparate aus Spanien und Frankreich bezogen werden (80).

d: Seit 2017 sind Fertigarzneimittel mit Psoralen-Derivaten in Deutschland nicht mehr in Vertrieb.

e: Orale Einnahme des Photosensibilisators zwei Stunden vor der Bestrahlung mit UV-A-Licht

f: Topische Applikation einer wirkstofthaltigen Creme vor der Bestrahlung mit UV-A-Licht

g: Asynchrone Therapie (Psoralen- oder Sole-Bad vor der Bestrahlung)

h: Synchrone Therapie (Bestrahlung wéhrend des Badens in Totem-Meer-Salzwasser)
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CHRONISCHE
PSORIASIS VULGARIS

BASISTHERAPIE

TOPISCHE THERAPIE?
—{_ Calcineurin-Inhibitoren*

Dith |
rerane 1 Die Empfehlungen fiir die

topische Therapie, UV-Therapie,
sowie psychosoziale und Klima-
Laser therapie aus der Psoriasis-Leitlinie
2015 bestehen unverdndert fort,
es erfolgte keine Aktualisierung.

Kortikosteroide

PEe

Tazaroten

Teer

—g)
L. Vitamin D3 Analoga

PHOTOTHERAPIE / SYSTEMISCHE THERAPIE

Tildrakizumab

UV-B, Photo,
Balneo-PUVA

Ciclosporin

gef. BEGLEITENDE KLIMATHERAPIE

2 2.B. besonders schwere Ausprdgung
(z.B. PASI > 20) oder rasche Ver-
schlechterung oder schwere Beteiligung
der Ndgel oder des Genitalbereiches
oder der Kopfhaut oder besonders hohe
Beeintrdchtigung der Lebensqualitét
(2.B. DLQI > 15)

3 bei Préferenz des Patienten fiir eine
orale Einnahme

Apremilast®

+ ggf. TOPISCHE THERAPIE

*Ausgepragte Erkrankung von sichtbaren Arealen, ausgepragte Erkrankung
der Kopfhaut, Erkrankung des Genitalbereichs, Erkrankung der Hand-
flachen und FuBsohlen, Onycholyse oder Onychodystrophie von
mindestens zwei Fingernageln, Jucken und damit einhergehendes Kratzen,
Vorliegen therapieresistenter Plaques.

anti-IL-23

PDE4-Inhibitor

Quelle: modifiziert nach Nast et al., 2021 (26)

Abbildung 3-3: Behandlungsschema der chronischen Psoriasis
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Topische Therapie

Die in der Leitlinie aufgelisteten topischen Therapien werden bei leichter Psoriasis empfohlen.
Topische Therapien konnen dariiber hinaus gegebenenfalls begleitend bei mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis angewandt werden (26, 104).

Phototherapie

Phototherapien werden laut S3-Leitlinie fiir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
empfohlen. Diese Behandlung erfolgt mit ultraviolettem (UV)-A-Licht/UV-B-Licht, wobei die
Behandlung mit UV-A Strahlung in Kombination mit systemisch oder lokal wirkenden photo-
sensibilisierenden Psoralen-Derivaten (PUVA) erfolgen kann (26). Obwohl die Wirksamkeit
der Phototherapien weitgehend anerkannt ist, sind Fertigarzneimittel mit Psoralen-Derivaten in
Deutschland seit 2017 nicht mehr in Vertrieb (105).

Konventionelle systemische Therapie

Fiir die First-Line-Therapie der mittelschweren und schweren Psoriasis werden nach der
deutschen S3-Leitlinie die konventionellen systemischen Therapeutika Acitretin, Ciclosporin,
Fumarsdureester und Methotrexat (MTX) empfohlen. Bei vielen Patienten sind diese
konventionellen systemischen Therapien nicht wirksam genug, sodass der Behandlungserfolg
den Vorstellungen der Patienten nicht entspricht und daher die Therapie abgebrochen wird (26).
Die Behandlung kann aufgrund der immunsuppressiven und teilweise zytostatischen Wirkung
mit erheblichen Nebenwirkungen und Langzeittoxizitdt einhergehen (83-85, 87).

Systemische Therapie mit Biologika

Biologika neutralisieren spezifisch diejenigen immunpathologischen Zytokine und deren
Signaltransduktion, die bei der Pathologie der Psoriasis eine wichtige Rolle spielen.

In der First-Line-Therapie der mittelschweren bis schweren Psoriasis sind neben Bimekizumab
die Biologika Secukinumab, Ixekizumab und Brodalumab (IL-17-Inhibitoren), Adalimumab
und Certolizumab Pegol (TNFa-Inhibitoren) sowie Guselkumab, Risankizumab und Tildra-
kizumab (IL-23-Inhibitoren) als weitere Therapieoptionen zugelassen (90-92, 98-103, 106).
Gemal} S3-Leitlinie ist eine First-Line-Therapie mit den genannten Wirkstoffen indiziert, wenn
konventionelle systemische First-Line-Therapien keinen ausreichenden Therapieerfolg
erwarten lassen, z. B. bei Patienten mit einer hohen Krankheitslast. Eine hohe Krankheitslast
kann durch einzelne schwerwiegende Faktoren oder durch die Kombination unterschiedlicher
Faktoren bedingt sein und ist individuell unterschiedlich. GeméR S3-Leitinie gehdren zu diesen
Faktoren z. B. ein hoher Anteil betroffener Korperoberflidche, eine schwere Beteiligung der
Négel oder des Genitalbereichs oder der Kopthaut und eine besonders hohe Beeintridchtigung
der Lebensqualitit, wobei in der Leitlinie genannte Werte nicht als starre, verbindliche Grenzen
zu interpretieren sind (26). Vielmehr erfolgt die Verordnung einer erstmaligen Biologika-
Therapie immer nach Abwigung der individuellen Symptome und der damit verbundenen
Therapieziele nach érztlicher Mafigabe.
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Bei Patienten mit Unvertrdglichkeiten, Kontraindikationen oder nicht ausreichendem
Therapieerfolg einer ersten systemischen Therapie wird gemi3 S3-Leitlinie in der Second-
Line-Therapie eine Umstellung auf die Biologika Ustekinumab (IL-12/IL-23-Inhibitor),
Secukinumab, Brodalumab, Ixekizumab (IL-17-Inhibitoren), Adalimumab, Infliximab,
Etanercept, Certolizumab Pegol (TNFa-Inhibitoren), Guselkumab, Risankizumab, Tildra-
kizumab (IL-23-Inhibitoren) oder auf den PDE-4-Inhibitor Apremilast empfohlen
(Abbildung 3-3), wobei Ustekinumab, Infliximab, Etanercept und Apremilast ausschliefSlich
fiir die Second-Line-Behandlung zugelassen sind (26, 89, 95-97, 104). Apremilast nimmt
eine Sonderstellung in der Klassifikation der systemischen Therapien ein, da der Wirkstoff
durch die spezifische Inhibition des Enzyms PDE-4 die Produktion von Psoriasis-
induzierenden Entziindungsmediatoren (TNFa, IL-17 und IL-23) indirekt hemmt. Dariiber
hinaus wird Apremilast als einzige Second-Line-Therapie oral verabreicht (89).

Versorgungssituation fiir Psoriasis-Patienten

Psoriasis ist eine systemische Erkrankung, die sichtbar vor allem durch ausgeprigte Haut-
symptome charakterisiert ist (10-12). Psoriasis-Patienten sind zudem héufig von
Komorbiditdten wie autoimmunologisch-entziindlichen Erkrankungen (z. B. PsA, Uveitis und
entzlindliche Darmerkrankung), metabolischen Verdnderungen (z.B. Fettstoffwechsel-
storungen, Diabetes und Adipositas), kardiovaskuldren Erkrankungen (z. B Herzinfarkt,
Schlaganfall und arterielle Hypertonie) und psychischen Erkrankungen (z. B. Depression)
betroffen (9, 19-22). Eine wirksame Psoriasis-Therapie mit Inmunmodulatoren kann sich auch
positiv auf die Ausprigung dieser Komorbidititen (22, 107-109) und folglich auf die
Lebensqualitdt auswirken (110), wodurch die Therapie-Zufriedenheit gesteigert wird.
Konventionelle systemische Therapien sind teilweise nur fiir eine kurzzeitige Behandlung
indiziert (z. B. Ciclosporin), bei vielen Patienten nicht ausreichend wirksam und/oder tragen
aufgrund von starken Nebenwirkungen zu Unzufriedenheit und Therapieabbriichen bei. Des
Weiteren stellen einige der Komorbiditidten geméf S3-Leitlinie eine Kontraindikation fiir eine
konventionelle systemische Therapie dar (26). Nach der Einfilhrung neuerer Biologika zur
Behandlung der Psoriasis hat sich die Versorgungssituation verbessert (111). Dennoch ist in
der wissenschaftlichen Literatur beschrieben, dass fiir Patienten mit mittelschweren bis
schweren Formen der Erkrankung noch immer eine medizinische Unterversorgung besteht.
Trotz Empfehlungen in nationalen und internationalen Leitlinien werden bei Weitem nicht alle
Patienten, die fiir eine systemische Therapie mit einem Biologikum indiziert sind, mit einem
selbigen behandelt (59, 112, 113). Fiir diese Patienten wird in der Mehrzahl der Fille fiir die
systemische First-Line-Therapie einer mittelschweren bis schweren Psoriasis zundchst eine
konventionelle Therapie gewahlt. AuBerdem erfolgt ein Wechsel auf ein Biologikum bei der
Mehrzahl der Patienten erst nach zwei gescheiterten konventionellen systemischen Therapien
(meist Fumarsdureester und MTX) (114).
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Limitationen der verfiigharen Therapieoptionen

Das vorliegende Modul 3A bezieht sich auf Patienten, die im Rahmen einer erstmaligen
systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle Therapie infrage kommen.

Wenn konventionelle systemische First-Line-Therapien bei Patienten mit einer mittelschweren
bis schweren Psoriasis keinen ausreichenden Therapieerfolg erwarten lassen (Patienten im
Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie fiir diese Therapien also nicht infrage
kommen), konnen neben Bimekizumab die zuvor genannten Biologika, die als First-Line-
Therapie zugelassen sind, verordnet werden. Die Auswahl eines bestimmten Biologikums
erfolgt dabei individuell nach &arztlicher Mallgabe, sodass die Therapieoptionen nicht
gegeneinander ausgetauscht werden konnen.

Im Folgenden werden die Limitationen der Therapieoptionen mit Biologika dargestellt.

Symptomfreiheit der Haut

Im Vergleich zu konventionellen systemischen Therapien sind die Ansprechraten unter
Behandlung mit Biologika hdher. In einer Reihe von klinischen Studien an Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis konnte eine Uberlegenheit von Biologika gegeniiber
konventionellen Therapien wie Fumarsdureester und MTX in Bezug auf das PASI Ansprechen
und die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gezeigt werden (115-119).
Dennoch erreicht ein Teil der therapierten Patienten unter den bisher verfiigbaren Biologika-
Optionen keine vollstdndige Symptomfreiheit. So liegt das PASI 100 Ansprechen unter den
genannten bisher verfligbaren Therapieoptionen auch unter den neueren IL-17- bzw. IL-23-
Inhibitoren in der Regel bei unter 50 % (115, 120-127).

Die unvollstandige Krankheitskontrolle geht mit einer Restsymptomatik einher. Zum einen sind
verbleibende Hautldsionen an Korperstellen wie Handflachen, Fu3sohlen, Kopfhaut und dem
Genitalbereich, die schwer zu behandeln sind, hdufig mit einer deutlichen Minderung der
Lebensqualitdt verbunden: Sie stellen eine emotionale Belastung dar und die betroffenen
Patienten sind physisch stark belastet (13). Zum anderen kann eine unvollstindige
Krankheitskontrolle auch mit einer Restsymptomatik der Komorbidititen (z. B. kardio-
vaskuldre Erkrankungen, PsA, Depressionen) einhergehen (22, 107-109), die wiederum zu
einer reduzierten Lebensqualitét und signifikanten soziodkonomischen Auswirkungen in Form
von groBBeren Arbeitsausfillen und héheren jahrlichen Gesundheitskosten fithren (128, 129).

Daher besteht weiterhin Bedarf an Behandlungsoptionen, die zu einer vollstdndigen Symptom-
freiheit filhren und damit die Lebensqualitit der Patienten nachhaltig verbessern.
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Schnelles Therapieansprechen

Aus therapeutischer Sicht ist eine schnelle Linderung von Hautsymptomen nach
Therapieeinleitung ausgesprochen wichtig, damit auffallende Hautldsionen an sichtbaren
Korperstellen sowie Juckreiz, Schuppung, Schmerzen, Brennen und Rd&tung moglichst
unmittelbar nach Beginn der Behandlung gelindert werden. Unter den bisher verfiigbaren
Therapieoptionen erreicht nur ein geringer Anteil der behandelten Patienten ein schnelles
Therapieansprechen. Insbesondere unter den héufig verordneten Biologika Adalimumab,
Secukinumab und Ixekizumab erreichen teilweise deutlich weniger als 50 % der Patienten zu
Woche 4 ein PASI 75 Ansprechen (125, 130, 131). Eine symptomfreie Haut (PASI 100
Ansprechen) zu Woche 16 erreichen nur etwas mehr als 20 % der mit Adalimumab bzw. ca.
50 % der mit Secukinumab behandelten Patienten (130, 131). Unter Ixekizumab und
Risankizumab erreichen nur ca. 30 —-40 % der Patienten ein PASI 100 Ansprechen zu
Woche 12 (125, 127).

Langanhaltender Therapieeffekt und Adhdirenz

Da es sich bei Psoriasis um eine chronische Erkrankung handelt, ist eine dauerhafte Therapie
mit langanhaltendem Behandlungseffekt und einem guten Vertriglichkeitsprofil erforderlich.
Gegeniiber den konventionellen systemischen Therapien zeichnen sich Biologika durch ihr
gutes Vertraglichkeitsprofil aus. Dennoch kdnnen auch Biologika im Rahmen einer dauerhaften
Behandlung zu Unvertrdglichkeiten fithren und ihre Wirksamkeit verlieren (132).

Fiir einen Teil der Patienten ist der Behandlungseffekt unter den meisten bisher verfiigbaren
Therapieoptionen nicht sehr langanhaltend: Beispielsweise behielten unter der Behandlung mit
Brodalumab und Tildrakizumab ca. 80 % der Patienten mit einem PASI 90 Ansprechen in den
Wochen 12 bzw. 16 ihr PASI 90 Ansprechen {iber das gesamte erste Therapiejahr bei (126,
133). Unter Adalimumab und Secukinumab konnte ein langanhaltender Therapieeffekt bei nur
ca. 60 % der behandelten Patienten beobachtet werden (134, 135). Durch einen solchen
Wirkverlust kann die Therapieadhirenz im zeitlichen Verlauf der Behandlung abnehmen.
Neben einem nachlassenden Behandlungseffekt hiangt eine mangelnde Therapieadhédrenz auch
mit der Haufigkeit und Art der Anwendung der Behandlung zusammen (112, 136, 137). So
miissen insbesondere die bisher verfligbaren IL-17-Inhibitoren mit einer monatlichen
(Secukinumab), vierwdchentlichen (Ixekizumab) oder zweiwdchentlichen (Brodalumab)
subkutanen Injektion relativ hdufig verabreicht werden (101-103).

Insgesamt ist ein Therapieabbruch innerhalb des ersten Jahres mit héheren Kosten fiir das
Gesundheitssystem assoziiert als eine fortgefiithrte Behandlung (128, 129, 138): Bei einem
Wechsel auf ein anderes Biologikum ergeben sich durch die Initialdosis dieser neuen Therapie
hohere Kosten im Vergleich zu einer fortgefiihrten Behandlung. Folgt auf einen
Therapieabbruch kein Wechsel auf eine andere Psoriasis-Therapie, kann es zu einer
Verschlechterung des Gesundheitszustands und zu dadurch erhéhten Kosten durch alternative
Interventionen kommen.
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Bedarfsdeckung durch Bimekizumab

Bimekizumab ist ein neuer IL-17-Inhibitor, der sich durch einen einzigartigen Wirk-
mechanismus von den bisher zugelassenen IL-17-Inhibitoren zur Behandlung der Psoriasis
unterscheidet: Bimekizumab neutralisiert als erster Antikorper selektiv nicht nur die bio-
logische Funktion von IL-17A-Homodimeren und IL-17A/IL-17F-Heterodimeren, sondern zu-
sdtzlich auch die biologische Funktion von IL-17F-Homodimeren (Abbildung 3-4) (139, 140).

IL-17AAL-17F

Heterodimer

\ 4 \ #
\\S\ //ﬁ L17A/ML-17A 4 TL-17F/IL-17F
; Homodimer Homodimer

—) < 7 (| 2%
I

IL-17RA/RC
Rezeptor Komplex

Bimekizumab

Quelle: UCB Pharma GmbH

Abbildung 3-4: Wirkmechanismus von Bimekizumab
Der Antikorper Bimekizumab neutralisiert sowohl IL-17A-Homodimere und IL-17A/IL-17F-Heterodimere als
auch IL-17F-Homodimere.

In ihrer Eigenschatft als ,,Zwillings-Zytokine* iiberschneiden sich die biologischen Funktionen
von IL-17F und IL-17A. IL-17F kann Entziindungsreaktionen folglich auch unabhéngig von
IL-17A vorantreiben (140). Die IL-17A-vermittelte Signaliibertragung scheint im Vergleich zur
IL-17F-vermittelten Signaliibertragung jedoch stirker zu sein (141). Bei Patienten mit Psoriasis
konnte hingegen gezeigt werden, dass die Konzentration von IL-17F sowohl in psoriatischen
Lisionen als auch im Blut bis zu 30-mal hoher liegt als die Konzentration von IL-17A (142).

Die duale Neutralisation von IL-17A und IL-17F durch Bimekizumab in vitro bewirkt eine
reduzierte Expression inflammatorischer Zytokine sowie eine verminderte Migration von
Immunzellen im Vergleich zu der spezifischen Inhibition von IL-17A oder IL-17F (139). Durch
die spezifische Inhibition der beiden IL-17-Zytokine wird die Wirkung des in einigen Geweben
protektiv wirkenden Zytokins IL-25 nicht beeintréchtigt (143). Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass die Uberexpression von IL-23 in psoriatischen Plaques durch die Behandlung mit
Bimekizumab normalisiert wird (144).

Somit stellt die spezifische, simultane Hemmung von IL-17A und IL17-F einen neuen,
wirksamen Therapieansatz fiir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis dar (139).
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Schnelles Therapieansprechen

Bimekizumab bewirkt eine sehr schnelle, klinisch relevante Symptomverbesserung bereits nach
der ersten Dosis: Im Studienprogramm wurde unter Bimekizumab eine klinisch relevante
Verbesserung der Hautsymptomatik bereits vier Wochen nach Behandlungsbeginn beobachtet.
So zeigten mehr als drei Viertel der Patienten, die mit Bimekizumab behandelt wurden, bereits
vier Wochen nach der ersten Dosierung ein PASI 75 Ansprechen (130, 131, 145-147). Eine
vollstindig symptomfreie Haut (PASI 100 Ansprechen) schon zu Woche 12 erreichte etwa die
Hilfte der mit Bimekizumab behandelten Patienten (130, 145, 147).

In Bezug auf ein friithes Therapieansprechen konnte in direkt vergleichenden Studien auflerdem
die Uberlegenheit von Bimekizumab gegeniiber den Wirkstoffen Adalimumab und
Secukinumab gezeigt werden (130, 131).

Volistindige Symptomfreiheit

Im Studienprogramm von Bimekizumab konnte gezeigt werden, dass ein sehr hoher Anteil der
Patienten unter Bimekizumab eine vollstindige Symptomfreiheit der Haut (PASI 100) erreichte
(131, 145, 148).

In Bezug auf diese Symptomfreiheit konnte in direkt vergleichenden Studien auflerdem die
Uberlegenheit von Bimekizumab gegeniiber den Wirkstoffen Adalimumab und Secukinumab
gezeigt werden (130, 131).

Besonders die Manifestation der Psoriasis an sensiblen Korperstellen (Kopthaut, Nagel,
Handflachen und FuBsohlen) stellt fiir den Patienten eine emotionale Belastung und eine
korperliche Einschrankung dar (13). Daher ist Symptomfreiheit an diesen Korperstellen
besonders wichtig. Unter Bimekizumab erreichten mehr als 80 % der Patienten mit
entsprechender Symptomatik zu Baseline bereits zu Woche 16 eine (fast) vollstindige
Symptomfreiheit der Kopfhaut und der palmoplantaren Region (149-151). Die Symptom-
freiheit an sensiblen Korperstellen, wie der Kopfhaut und den Négeln, wurde unter
Bimekizumab in der Regel héufiger erreicht als mit den Wirkstoffen Adalimumab und
Secukinumab (sieche Modul 4A).

Mit der signifikant verbesserten klinischen Symptomatik durch die Behandlung mit
Bimekizumab geht auch eine deutlich gesteigerte Lebensqualitit einher. So konnte unter
Bimekizumab eine schnelle und robuste Zunahme an Patienten mit einem DLQI<1
Ansprechen (entspricht einer nicht durch die Hauterkrankung eingeschriankten Lebensqualitét)
gezeigt werden (148). Die deutlich verbesserte klinische Symptomatik zusammen mit der
gesteigerten Lebensqualitit reduziert insgesamt die Last der Erkrankung und ermdglicht den
Patienten wieder ein Leben ohne das Stigma einer sichtbaren Psoriasis.

In Bezug auf das DLQI < 1 Ansprechen konnte in direkt vergleichenden Studien auerdem die
Uberlegenheit von Bimekizumab gegeniiber den Wirkstoffen Adalimumab und Secukinumab
gezeigt werden (siche Modul 4A).
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Langanhaltender Therapieeffekt und patientenfreundliches Dosierungsintervall

In den klinischen Studien zeigte sich unter Bimekizumab ein robuster, langanhaltender
Behandlungseffekt. Der Anteil von Patienten, die unter Bimekizumab initial ein PASI 90
Ansprechen zeigten, blieb auch bis ca. ein Jahr nach Behandlungsbeginn nahezu gleich (130,
131, 147, 148).

In den Studien BE SURE und BE RADIANT wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Bimekizumab in zwei Dosierungen gepriift: Im Anschluss an die initiale Behandlungsphase
erhielten die Patienten ab Woche 16 eine Erhaltungsdosis von entweder 320 mg alle vier
Wochen (Q4W) oder 320 mg alle acht Wochen (Q4W/Q8W).

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass nach der initialen Behandlungsphase ein
Dosierungsintervall von acht Wochen dem urspriinglich geplanten Intervall von vier Wochen
in Bezug auf die langanhaltende Wirksamkeit ebenbiirtig ist (z. B. PASI 90 Ansprechen in der
Studie BE SURE, Abbildung 3-5) (130, 131).

PASI 90 Ansprechen IGA 0/1
100 - Bimekizumab 320 mg 100 - Bimekizumab 320 mg
alle 4 Wochen in der Erhaltungsphase alle 4 Wochen in der Erhaltungsphase
- 5”‘% R = * v ’vwz P——
Bimekizumab 320 mg Bimekizumab 320 mg
alle 8 Wochen in der Erhaltungsphase alle 8 Wochen in der Erhaltungsphase
5] 5}
g — Adalimumab g Adalimumab
=] A~
© 40 A 40 A
20 A 20 A
0 Beginn der Erhaltungsphase 0 Beginn der Erhaltungsphase
0 8 16 24 32 40 48 56 0 8 16 24 32 40 48 56
Woche Woche

Quelle: modifiziert nach UCB Biopharma SRL, 2020 (151)

Abbildung 3-5: PASI 90 Ansprechen und das Erreichen eines IGA 0 oder 1 iiber 56 Studien-
wochen (BE SURE)

Die Kurve fiir den Adalimumab-Behandlungsarm verlduft nur bis Woche 24, da die Patienten anschlieBend auf
eine Therapie mit Bimekizumab Q4W gewechselt sind.

Mit einem Dosierungsintervall von acht Wochen unterscheidet sich Bimekizumab von den
bisher verfligbaren Therapieoptionen, die ebenfalls in die IL-17-Signaltransduktion eingreifen.
Die subkutane Applikation von Bimekizumab muss also deutlich seltener erfolgen als bei den
bislang verfligbaren IL-17-Inhibitoren. Aufgrund der verhiltnismiBig langen Dosierungs-
intervalle ist fiir Bimekizumab kein negativer Einfluss des Dosierungsschemas auf die
Therapieadhdrenz zu erwarten. Die im Vergleich seltenere Dosierung des Praparats entspricht
der Préferenz vieler Psoriasis-Patienten, die sich fiir die Therapie weniger Interventionen
wiinschen (72). Dariiber hinaus wird ein Patient, der durch die Therapie (fast) beschwerdefrei
geworden ist, durch eine seltenere Applikation auch weniger hdufig mit seiner Krankheit
konfrontiert und in seinem Alltag beeinflusst.
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Bimekizumab verfiigt liber ein gutes Vertraglichkeitsprofil, das hinsichtlich des Auftretens
unerwiinschter Ereignisse mit anderen Biologika vergleichbar ist. Wie bereits in anderen
Studien mit IL-17-Inhibitoren gezeigt, sind nicht-schwerwiegende orale Candida-Infektionen
und Nasopharyngitis die am hiufigsten beobachteten unerwiinschten Ereignisse (26, 95, 97, 98,
130, 131, 145, 148, 152).

Fazit

Zusammenfassend bergen die bislang verfiigbaren Therapieoptionen fiir Psoriasis-Patienten,
die im Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle Therapie
infrage kommen, Limitationsrisiken wie einen verzogerten Wirkeintritt, Wirkverlust im Laufe
der Therapie und folglich eine unvollstindige Krankheitskontrolle. Diese Limitationen kdnnen
zu einer erheblich verminderten Lebensqualitdt, Unzufriedenheit mit dem Therapieerfolg und
dementsprechend hiufigen Therapiewechseln fithren. Daher besteht weiterhin ein hoher Bedarf
an neuen pharmazeutischen Optionen, die insbesondere ein schnelles Therapieansprechen und
eine vollstindige und langanhaltende Krankheitskontrolle ermdglichen. Zusammenfassend
deckt Bimekizumab diesen therapeutischen Bedarf durch die folgenden Charakteristika:

e Schnelles Therapieansprechen
e Vollstidndige Krankheitskontrolle (Symptomfreiheit)
e Langanhaltender Therapieeffekt

e Gutes Vertraglichkeitsprofil

Bimekizumab ist im Therapiegebiet der Psoriasis der erste Wirkstoff, fiir den direkt-
vergleichende Studiendaten fiir das im Jahr 2019 neu definierte Teilanwendungsgebiet A
vorliegen. Dariiber hinaus beinhalten diese Studiendaten erstmalig in der Indikation Vergleiche
gegeniiber gleich mehreren Wirkstoffen der zVT.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

In den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 wird im Gegensatz zum Vorgehen in den verbleibenden
Abschnitten des Dossiers aus Griinden der Nachvollziehbarkeit zwischen Psoriasis (alle
Formen) und Plaque-Psoriasis spezifiziert.

In der Literatur wird fiir Deutschland eine Prévalenz pro Jahr von 2 % bis 2,53 % fiir alle
Psoriasis-Formen angegeben (1, 9, 26, 47, 153, 154). Mit 80 % bis 90 % weist der GroBteil der
Patienten jedoch eine Plaque-Psoriasis auf (1, 9-11, 26). Angaben dariiber, wie viele Patienten
von einer mittelschweren bis schweren Ausprigung der Erkrankung betroffen sind, variieren in
der Literatur von 8,2 % bis 40 % (47, 154-156). In vorangegangenen Nutzenbewertungen in
der Indikation Plaque-Psoriasis wurde ganz oder teilweise auf diese Literaturdaten zur
Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz zuriickgegriffen (157-163). Mittlerweile beruhen
diese Angaben jedoch auf 10 bis teilweise 25 Jahre alten Datensitzen.

Um aktuelle Daten zur Privalenz und Inzidenz der Plaque-Psoriasis in Deutschland zu erhalten,
wurde eine Routinedatenanalyse der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) auf Basis von
Daten der Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung (InGef)
der Jahre 2014 bis 2019 durchgefiihrt. Es gilt als belegt, dass erkrankungsbezogene Daten des
InGef auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland iibertragbar sind und somit zur Bestimmung
von Priavalenz und Inzidenz einer Erkrankung herangezogen werden konnen (164).

Methodik

Datenbasis

Die InGef-Datenbank enthdlt anonymisierte Routinedaten von ca. acht Millionen GKV-
Versicherten aus etwa 60 deutschen gesetzlichen Krankenkassen. Neben soziodemo-
graphischen Angaben sind auch Informationen zu Arzneimittelverschreibungen sowie
ambulanten und stationdren Behandlungen {iber einen Zeitraum von sechs aufeinander-
folgenden Kalenderjahren erfasst, die longitudinal miteinander verkniipft sind (164).
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Auf Basis einer in der InGef-Datenbank integrierten Forschungsdatenbank koénnen
Versorgungsforschungsprojekte  durchgefiihrt werden. Fiir die durchgefiihrte GKV-
Routinedatenanalyse wurde diese Forschungsdatenbank mit einem Studienpool aus insgesamt
ca. vier Millionen Versicherten herangezogen, der die Gesamtbevolkerung in Deutschland in
Bezug auf die Faktoren Alter und Geschlecht widerspiegelt (164). Diese Adjustierung der
Datenbank erfolgte geméfl den Angaben des Statistischen Bundesamtes (DESTATIS). Der
Studienpool stellt fiir das Jahr 2019 5,5 % der GKV-Versicherten in Deutschland und 4,8 % der
Gesamtbevolkerung in Deutschland dar (73.052.555 GKV-Versicherte (Stand: 2019) und
83.166.711 Einwohner in Deutschland am Stichtag 31.12.2019 (165, 166)).

GKV-Routinedatenbankanalyse zur Erfassung der Privalenz und Inzidenz der Plaque-
Psoriasis in Deutschland

Die Analyse der anonymisierten Daten in der Forschungsdatenbank wurde vom InGef durch-
gefiihrt und ausgewertet. Es wurden alle verfligbaren Kalenderjahre der Forschungsdatenbank
(2014 bis 2019) in die Analysen eingeschlossen, um die Ein-Jahres-Privalenz bzw. -Inzidenz
der Plaque-Psoriasis in der Gesamtbevdlkerung fiir Deutschland fiir die Jahre 2016 bis 2019 zu
bestimmen. Fiir die Darstellung der zu erwartenden Anderung hinsichtlich Privalenz und
Inzidenz der Plaque-Psoriasis in Deutschland wurden die Ergebnisse mithilfe einer linearen
Regression bis ins Jahr 2026 fortgeschrieben (167).

Ein-Jahres-Prdvalenz

Die Herleitung der Ein-Jahres-Préavalenz erfolgte fiir alle Kalenderjahre (2016 bis 2019) analog.
Im Folgenden wird die Herleitung fiir das Jahr 2019 beschrieben.

Fiir die anonymisierten Datensdtze von Versicherten, die in die Analyse der Pravalenz fiir das
Jahr 2019 eingeschlossen wurden, galten die folgenden Einschlusskriterien:

1. Versicherte, die im Zeitraum 01.01.2017 bis 31.12.2019 durchgéngig in einer GKV
versichert waren sowie durchgingig in der Forschungsdatenbank beobachtet wurden.
Ausgenommen davon waren Patienten, die in diesem Zeitraum entweder geboren wurden
oder im Jahr 2019 verstorben sind.

2. Versicherte, die im Zeitraum 01.01.2019 bis 31.12.2019 mindestens eine stationire
Diagnose (Haupt- oder Nebendiagnosen) oder eine ambulante Diagnose (gesicherte
Diagnosen) fiir Plaque-Psoriasis erhielten. Diese Diagnosen wurden anhand der folgenden
Codes der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, 10" Revision, German
Modification, ICD-10-GM) definiert:

= L[40.0 Psoriasis vulgaris
= [40.8 Sonstige Psoriasis
= 1409 Psoriasis, nicht ndher bezeichnet

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 35 von 101



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 26.08.2021

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

Der tibergeordnete ICD-10-GM Code L40.- umfasst neben der Plaque-Psoriasis (Psoriasis
vulgaris; L40.0) auch die selteneren Psoriasis-Formen Psoriasis pustulosa (L40.1),
Akrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau) (L40.2), Psoriasis pustulosa
palmoplantaris (L40.3) und Psoriasis guttata (L40.4). Da sich diese Psoriasis-Formen durch
ihre Erscheinungsform und ihre Behandlung von der Plaque-Psoriasis (Psoriasis
vulgaris; L40.0) unterscheiden, werden sie beim Aufgriff nicht mit eingeschlossen. Auch
die Psoriasis-Arthropathie (L40.5) besitzt durch eine zusétzliche Gelenkbeteiligung ein
charakteristisches Krankheitsbild und wird daher ebenfalls im Aufgriff nicht berticksichtigt.
In der klinischen Praxis konnen mithilfe der ICD-10-GM Codes L40.8 (Sonstige Psoriasis)
und L40.9 (Psoriasis, nicht ndher bezeichnet) auch (noch) nicht ndher spezifizierte
Psoriasis-Diagnosen kodiert werden. Dies kann insbesondere bei einer Erstdiagnose durch
den Hausarzt der Fall sein. Eine Expertenkonsultation hat ergeben, dass die Therapie der
Plaque-Psoriasis-Patienten teilweise oder auch ausschlielich unter den Codes L40.8
(Sonstige Psoriasis) bzw. L40.9 (Psoriasis, nicht ndher bezeichnet) dokumentiert wird.
Auch eine Untersuchung des Instituts fiir Gesundheits- und Sozialforschung (IGES-Institut)
aus dem Jahr 2012 zur Kodierqualitdt im ambulanten vertragsirztlichen Sektor hat u. a.
festgestellt, dass spezifische und unspezifische Diagnosen hiufig gleichzeitig vorkommen
(168). Daher wurden die ICD-10-GM Codes L40.0 (Psoriasis vulgaris), L40.8 (Sonstige
Psoriasis) und L.40.9 (Psoriasis, nicht ndher bezeichnet) fiir die Herleitung der Priavalenz
und Inzidenz beriicksichtigt.

Fiir das Jahr2019 hat sich im ICD-10-GM Katalog eine Anderung innerhalb des
iibergeordneten L.40.- Codes fiir Psoriasis ergeben: Es wurde die vierstellige sekundére
Schliisselnummer L40.7-! (Schweregrad der Psoriasis) eingefiihrt, mit der {iber eine fiinfte
Stelle (L40.70!) eine mittelschwere bis schwere Psoriasis, definiert als BSA oder PASI > 10
und DLQI >10, kodiert werden kann. Diese neue fiinfstellige Schliisselnummer zum
Schweregrad kann jedoch nur zusammen mit den Schliisselnummern L40.0 (Psoriasis
vulgaris), L40.4 (Psoriasis guttata) und L40.8 (Sonstige Psoriasis) angegeben werden. Die
ICD-10-GM Kodierung des Schweregrades wurde fiir die Herleitung der Privalenz und
Inzidenz aus den folgenden Griinden nicht weiter beriicksichtigt: 1) Da Angaben zu dieser
zusitzlichen Kodierung nur fiir das Jahr 2019 verfiigbar waren, konnten diese bei der
Herleitung der Pravalenz und Inzidenz fiir die vorherigen Jahre (2016 bis 2018) nicht
mitberiicksichtigt werden. 2) Die Implementierung eines neuen ICD-10-GM Codes
geschieht in der klinischen Praxis mit Verzogerung, insofern ist davon auszugehen, dass die
Anzahl an Patienten mit einem ICD-10-GM Code L40.70! (mittelschwere bis schwere
Psoriasis) im Jahr 2019 nicht der tatsichlichen Anzahl an Patienten mit einer mittel-
schweren bis schweren Plaque-Psoriasis entspricht (169).

3. Versicherte, bei denen im Zeitraum 01.01.2019 bis 31.12.2019 die oben genannten ICD-
10-GM Codes nicht als gesicherte ,,Ausschlussdiagnose* kodiert wurden.

Die Préavalenz fiir 2019 wurde weiterhin nach Alter und Geschlecht stratifiziert und auf die
Gesamtbevolkerung in Deutschland hochgerechnet. In Abbildung 3-6 ist die Herleitung der
Privalenz graphisch dargestellt.
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Quelle: modifiziert nach UCB Pharma GmbH, 2021 (167)

Abbildung 3-6: Schematische Darstellung des Aufgriffs der Plaque-Psoriasis-Pravalenz
Innerhalb der sechsjdhrigen Studienperiode wurden vier Aufgriffe zur Ein-Jahres-Priavalenz fiir die Jahre 2016
bis 2019 durchgefiihrt. Durch eine Trend-Analyse wurde die Ein-Jahres-Préavalenz fiir die Jahre 2020 bis 2026
modelliert.

Ein-Jahres-Inzidenz

Die Herleitung der Ein-Jahres-Inzidenz erfolgte fiir alle Kalenderjahre (2016 bis 2019) analog.
Im Folgenden wird die Herleitung fiir das Jahr 2019 beschrieben.

Die Bestimmung der Inzidenz fiir das Jahr 2019 basierte auf der Herleitung der Prévalenz fiir
dieses Jahr. Versicherte aus der oben hergeleiteten Population galten im Jahr 2019 als inzident,
wenn sie das folgende Einschlusskriterium erfiillten:

4. Versicherte, die im Zeitraum 01.01.2017 bis 31.12.2018 keine stationédre Diagnose (Haupt-
oder Nebendiagnosen) und keine ambulante Diagnose (gesicherte Diagnosen) mit einem
der oben genannten ICD-10-GM Codes fiir Plaque-Psoriasis erhielten.

Die Inzidenz fir 2019 wurde weiterhin nach Alter und Geschlecht stratifiziert und auf die
Gesamtbevolkerung in Deutschland hochgerechnet. In Abbildung 3-7 ist die Herleitung der
Inzidenz graphisch dargestellt.
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Abbildung 3-7: Schematische Darstellung des Aufgriffs der Plaque-Psoriasis-Inzidenz
Innerhalb der sechsjdhrigen Studienperiode wurden vier Aufgriffe zur Ein-Jahres-Inzidenz fiir die Jahre 2016
bis 2019 durchgefiihrt. Durch eine Trend-Analyse wurde die Ein-Jahres-Inzidenz fiir die Jahre 2020 bis 2026
modelliert.

Hochrechnung der Privalenz und Inzidenz auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland

Die Ergebnisse zur Ein-Jahres-Pravalenz und -Inzidenz fiir 2019 wurden auf die Gesamtbevol-
kerung in Deutschland hochgerechnet. Da die Studienpopulation der Forschungsdatenbank
bereits auf die Alters- und Geschlechtsverteilung der Gesamtbevolkerung in Deutschland
adjustiert war, musste keine weitere Adjustierung vorgenommen werden (167).

Die Hochrechnung wurde wie folgt durchgefiihrt:

Anzahl der identifizierten Patienten (2019) x Gesamtbevolkerung in Deutschland (2019)
Anzahl der Versicherten in der Stichprobe (2017 bis 2019)

Die Angabe zur Gesamtbevolkerung in Deutschland fiir 2019 wurde den Daten des DESTATIS
entnommen (Bevolkerungsstand am Stichtag 31.12.2019: 83.166.711) (165).

Die Herleitung von Priavalenz und Inzidenz auf Basis von Versorgungsdaten liefert aufgrund
von klar definierten, transparenten Aufgreifkriterien unter Verwendung einer reprisentativen
Datenbank belastbare Ergebnisse. Nichtsdestotrotz koénnen sich durch die retrospektive
Datenanalyse, eventuell unvollstindig kodierte Daten oder die limitierten Informationen iiber
die Patienten in der Datenbank auch Unsicherheiten ergeben. Um diesen Unsicherheiten
entgegenzuwirken, wurde mithilfe des Clopper-Pearson-Intervalls ein 95 %-Konfidenzintervall
(KTI) bestimmt (167).

Die Berechnungen basieren auf ungerundeten Zahlen. Fiir die Darstellung der Patientenzahlen
wurde kaufméannisch auf ganze Zahlen gerundet.
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Ergebnisse

Ein-Jahres-Priivalenz der Plaque-Psoriasis

Um die Pravalenz der Plaque-Psoriasis in Deutschland fiir das Jahr 2019 zu ermitteln, wurden
zundchst in der InGef-Forschungsdatenbank diejenigen Versicherten identifiziert, die im
Zeitraum 01.01.2017 bis 31.12.2019 durchgéngig in einer GKV versichert waren sowie
durchgéngig in der Forschungsdatenbank beobachtet wurden. Diese 3.700.182 GKV-
Versicherten bildeten den Studienpool fiir die weitere Analyse.

Im néchsten Schritt wurden Versicherte beriicksichtigt, die im Zeitraum 01.01.2019 bis
31.12.2019 mindestens eine stationdre Diagnose (Haupt- oder Nebendiagnosen) oder eine
ambulante Diagnose (gesicherte Diagnosen) fiir Plaque-Psoriasis erhielten: entsprechend der
oben beschriebenen Herleitung wurden Patienten mit den ICD-10 Codes 1.40.0, L.40.8 und
L40.9 eingeschlossen.

So wurden fiir das Jahr 2019 95.281 privalente Plaque-Psoriasis-Patienten identifiziert. Dies
entspricht einer Pravalenzrate von 2.575 Psoriasis-Patienten pro 100.000 Versicherten (2,58 %)
und ergibt hochgerechnet auf die Gesamtbevdlkerung in Deutschland 2.141.572 Patienten mit
einer Plaque-Psoriasis (Bevolkerungsstand am Stichtag 31.12.2019: 83.166.711 (165)).

Um alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede darzustellen, wurde eine Aufteilung in
verschieden Altersgruppen sowie in Ménner und Frauen vorgenommen.

Tabelle 3-4 zeigt die Ein-Jahres-Pravalenz der Plaque-Psoriasis in Deutschland, basierend auf
dem Bevolkerungsstand am Stichtag 31.12.2019, stratifiziert nach verschiedenen Alters-
gruppen und nach Geschlecht.

Tabelle 3-4: Privalenz der Plaque-Psoriasis in Deutschland nach Alter bzw. Geschlecht
basierend auf dem Bevolkerungsstand am Stichtag 31.12.2019

Anzahl der privalenten Patienten in Deutschland?® [95 %-KI]®
Nach Alter (in Jahren)
0-14 22.049 [20.691; 23.473]
15-19 23.375 [21.976; 24.840]
20-24 34.501 [32.797; 36.271]
25-29 57.967 [55.752; 60.247]
30 - 34 86.894 [84.177; 89.675]
35-39 106.223 [103.218; 109.294]
40 - 44 115.281 [112.150; 118.478]
45-49 156.301 [152.652; 160.015]
50 - 54 222.831 [218.472; 227.255]
55-59 256.883 [252.201; 261.629]
60 - 64 248.229 [243.628; 252.896]
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Anzahl der privalenten Patienten in Deutschland?® [95 %-KI]®
65 - 69 234.901 [230.425; 239.442]
70 - 74 179.519 [175.607; 183.495]
75-79 184.688 [180.721; 188.721]
80 - 84 130.858 [127.520; 134.260]
85-89 57.472 [55.267; 59.743]
=90 23.600 [22.194; 25.072]
Nach Geschlecht
Frauen 1.065.066 [1.055.558; 1.074.637]
Minner 1.076.506 [1.066.949; 1.086.128]
Summe 2.141.572 [2.128.170; 2.155.036]
a: Ausgehend von einer Gesamtbevolkerung von 83.166.711 am Stichtag 31.12.2019
b: Berechnet iiber das Clopper-Pearson-Intervall
Quelle: (165, 170, 171)

Die Privalenz steigt mit zunehmendem Alter an und nimmt ab dem Alter von etwa 70 Jahren
wieder leicht ab. Die Verteilung zwischen den Geschlechtern ist mit 1.076.506 Erkrankungen
bei Ménnern und 1.065.066 Erkrankungen bei Frauen vergleichbar, was den Angaben aus der
Literatur entspricht (9).

Angaben aus der Literatur, die auch in anderen Nutzendossiers in der Indikation Plaque-
Psoriasis herangezogen wurden, weisen auf eine Privalenz in Deutschland von 2 bis 2,53 % hin
(20,47, 153, 154). Diese Angaben beruhen auf recht alten Herleitungen. Die Datenbankanalyse
des InGef zeigt, dass unter Beriicksichtigung der ICD-10-GM Codes L40.0, L40.8 und L40.9
die ermittelte Pravalenz mit 2,58 % etwas oberhalb der in der Literatur angegebenen Spanne
liegt.

Ein-Jahres-Inzidenz der Plaque-Psoriasis

Um die Inzidenz der Plaque-Psoriasis in Deutschland fiir das Jahr 2019 zu ermitteln, wurde
ausgehend von der Anzahl der pravalenten Patienten in 2019 (siche Herleitung der Privalenz)
bestimmt, wie viele dieser Patienten in den Jahren 2017 und 2018 keine Plaque-Psoriasis-
Diagnose erhalten hatten. Patienten mit einer bereits vorangegangenen Plaque-Psoriasis-
Diagnose in 2017 oder 2018 gemél den oben genannten ICD-10-GM Codes wurden folglich
ausgeschlossen.

In der InGef-Datenbank wurden im Jahr 2019 17.359 inzidente Plaque-Psoriasis-Patienten
identifiziert. Dies entspricht einer Inzidenzrate von 469 Plaque-Psoriasis-Patienten pro
100.000 Versicherten (0,47 %) und ergibt hochgerechnet auf die Gesamtbevolkerung in
Deutschland am Stichtag 31.12.2019 eine Anzahl von 390.168 inzidenten Plaque-Psoriasis-
Patienten in Deutschland.
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Um alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede darzustellen, wurde eine Aufteilung in
verschiede Altersgruppen sowie in Méanner und Frauen vorgenommen.

Tabelle 3-5 zeigt die Ein-Jahres-Inzidenz der Plaque-Psoriasis in Deutschland, basierend auf
dem Bevolkerungsstand am Stichtag 31.12.2019, stratifiziert nach verschiedenen Alters-
gruppen und nach Geschlecht.

Tabelle 3-5: Inzidenz der Plaque-Psoriasis in Deutschland nach Alter bzw. Geschlecht
basierend auf dem Bevolkerungsstand am Stichtag 31.12.2019

Anzahl der inzidenten Patienten in Deutschland? [95 %-KI]®
Nach Alter (in Jahren)
0-14 11.575 [10.597; 12.620]
15-19 9.822 [8.923; 10.788]
20-24 12.452 [11.437;13.533]
25-29 18.543 [17.299; 19.853]
30-34 22.948 [21.562; 24.400]
35-39 24.994 [23.546; 26.507]
40 - 44 23.802 [22.391; 25.280]
45-49 29.444 [27.871;31.082]
50 - 54 38.165 [36.371; 40.024]
55-59 43312 [41.400; 45.289]
60 - 64 38.682 [36.876; 40.553]
65 - 69 34.074 [32.381; 35.833]
70-74 26.814 [25.314; 28.380]
75-79 26.702 [25.205; 28.264]
80-84 18.116 [16.887;19.411]
85-89 7.687 [6.894; 8.546]
=90 3.034 [2.544;3.591]

Nach Geschlecht
Frauen 200.467 [196.333; 204.666]
Miinner 189.701 [185.679; 193.787]
Summe 390.168 [384.398; 396.002]

a: Ausgehend von einer Gesamtbevolkerung von 83.166.711 am Stichtag 31.12.2019

b: Berechnet iiber das Clopper-Pearson-Intervall

Quelle: (165, 170, 171)

Die Verteilung zwischen den Geschlechtern ist mit 189.701 Neuerkrankungen bei Ménnern und
200.467 Neuerkrankungen bei Frauen vergleichbar, was den Angaben aus der Literatur
entspricht (9).

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 41 von 101



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 26.08.2021

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

Die im Rahmen der Krankenkassendatenanalyse ermittelte Inzidenz liegen etwas oberhalb der
Angaben von 0,12 % bis 0,32 % aus vorherigen Nutzenbewertungsdossiers (157-159, 161,
163). Diese Inzidenzen stammen jedoch aus 15 bis 30 Jahre alten Analysen in anderen
europdischen Landern (Italien, Niederlande und GroBbritannien) und beriicksichtigen teilweise
nur bestimmte Altersgruppen (zusammengefasst in (53)). Aktuellere Analysen aus Deutschland
berichteten mit 0,5 % bis 0,7 % bereits eine hohere Inzidenz fiir Psoriasis (172-174). Die
systematisch auf Basis der InGef-Forschungsdatenbank ermittelte Inzidenz ist ein aktueller
Inzidenzwert, der ausschliefSlich in Deutschland erhoben wurden, und im Bereich der
publizierten Daten liegt.

Die Ergebnisse der Krankenkassendatenanalyse bestitigen, dass sich eine Plaque-Psoriasis
grundsitzlich in jedem Alter manifestieren kann. In den Altersgruppen 35 bis 39 Jahre sowie
55 bis 59 Jahre zeigen sich jedoch zwei Altersgipfel (Abbildung 3-8), wie bereits in der
Literatur beschrieben (12, 40, 41).

Inzidenz je Altersgruppe

#PATIENTEN IN DEUTSCHLAND
== N W W

“»n O W O W»n O W

o o o 20 2 9 9

oo o o o 9o 9o
S O © O © o O O
I
I
]
I
|
|
|
|
|
.
|

K < ]
FFFFFFF T
X797 AXT D AT 9T (X DT (X 9T (X 9T AXT DT X O D
NN D D N DA D D

NI R SN R R R
Quelle: modifiziert nach UCB Pharma GmbH, 2021 (170, 171)

Abbildung 3-8: Anzahl der inzidenten Plaque-Psoriasis-Patienten je Altersgruppe

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ilhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Priavalenz und Inzidenz der Plaque-Psoriasis wurde wie oben beschrieben ebenfalls fiir die
Jahre 2016 bis 2018 bestimmt. Um die voraussichtliche Entwicklung der Privalenz und
Inzidenz in den Jahren 2020 bis 2026 abzuschitzen, wurde basierend auf den Daten fiir die
Jahre 2016 bis 2019 mittels linearer Regression die durchschnittliche, jahrliche Steigungsrate
der Privalenz bzw. Inzidenz bestimmt und fiir die nachfolgenden Jahre fortgeschrieben
(Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Ein-Jahres-Privalenz und -Inzidenz der Plaque-Psoriasis in Deutschland fiir die
Jahre 2016-2026

Privalenz Inzidenz

Jahr

in % in Gesamtbevolkerung in % in Gesamtbevolkerung

Ergebnis der Krankenkassendatenanalyse des InGef*

2016 2,46 2.032.674 0,49 401.735
2017 2,51 2.075.155 0,48 398.072
2018 2,54 2.111.049 0,47 389.972
2019 2,58 2.141.572 0,47 390.168

Voraussichtliche Entwicklung®

2020 2,62 2.180.760 0,46 384.286
2021 2,65 2.217.019 0,45 380.006
2022 2,69 2.253.278 0,45 375.726
2023 2,73 2.289.537 0,44 371.445
2024 2,76 2.325.796 0,44 367.165
2025 2,80 2.362.055 0,43 362.885
2026 2,84 2.398.314 0,42 358.605

a: Die Daten zur Préivalenz und Inzidenz fiir die Jahre 2016 bis 2019 beruhen auf der Krankenkassendaten-
analyse des InGef. Die Hochrechnung auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland erfolgte mithilfe der
Angaben zum Bevolkerungsstand des DESTATIS fiir den Stichtag 31.12. der entsprechenden Jahre
(Bevolkerung 31.12.2016: 82.521.653; Bevolkerung 31.12.2017: 82.792.351; Bevolkerung 31.12.2018:
83.019.213; Bevolkerung 31.12.2019: 83.166.711).

b: Die Daten zur voraussichtlichen Prévalenz- und Inzidenzentwicklung fiir die Jahre 2020 bis 2026 wurden
mittels linearer Regression fortgeschrieben.

Quelle: (165, 170, 171)

Anhand dieser Prognose kann abgeleitet werden, dass die Pravalenz der Plaque-Psoriasis bis
2026 leicht ansteigen wird. Im Gegensatz dazu ist die Inzidenz in Deutschland stabil bis leicht
riicklaufig. Diese Inzidenzentwicklung wurde bereits in anderen Lédndern beobachtet (174).
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf 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 Unterschdtzung 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 moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Bimekizumab

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer

bis schwerer Plaque-Psoriasis, die im 16.531 14.521

Rahmen einer erstmaligen systemischen [15.284; 17.853] [13.425; 15.682]

Therapie nicht fiir eine konventionelle
Therapie infrage kommen.?

a: Die Zielpopulation bezieht sich auf das Teilanwendungsgebiet A.
Quelle: (171)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Die Anzahl der Patienten flir das Teilanwendungsgebiet A wurde erstmals 2015 fiir eine
Nutzenbewertung auf Basis einer Krankenkassendatenanalyse und einer orientierenden
Literaturrecherche hergeleitet (157). In nachfolgenden Verfahren wurde diese Zahl seither
referenziert (158-163). Mit der Neudefinition des Teilanwendungsgebiets A im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahrens zu Tildrakizumab ist jedoch eine Uberarbeitung der Herleitung
notwendig geworden (175). Durch diese Anderung wurde das Teilanwendungsgebiet A von
Patienten, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen, auf Patienten, die im Rahmen
einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle Therapie infrage
kommen, weiter eingegrenzt. Zusitzlich haben sich mit der Markteinfithrung weiterer
Biologika seit 2015 die Therapiemoglichkeiten in der Indikation Plaque-Psoriasis stark
ausgeweitet und verbessert.

Da die urspriingliche Herleitung auf relativ alten Datensédtzen beruht und sich die Definition
des Teilanwendungsgebiets A gedndert hat, wurde analog zu der oben beschriebenen
Bestimmung von Prdvalenz und Inzidenz auch die Anzahl an Patienten im
Teilanwendungsgebiet A mithilfe der GKV-Routinedatenanalyse des InGef bestimmt.

Methodik zur Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Bimekizumab wird gemiBl Fachinformation zur Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis angewendet, die fiir eine systemische Therapie
infrage kommen (106).

Die Zielpopulation umfasst entsprechend Patienten, die > 18 Jahre alt sind und bei denen der
behandelnde Arzt eine mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis diagnostiziert hat, die mit
einer systemischen Therapie behandelt werden muss. Patienten im vorliegenden Teil-
anwendungsgebiet A diirfen im Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine
konventionelle Therapie infrage kommen.

Die Herleitung der Anzahl der Patienten im Teilanwendungsgebiet A erfolgte unter Bertiick-
sichtigung der im folgenden beschriebenen Selektionsschritte (Abbildung 3-9) (167).
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1.
‘ Studienpopulation

— Durchgéngig in der Datenbank beobachtet (2014 bis 2019)

2] ! !

Patienten mit Plaque-Psoriasis

— Plaque-Psoriasis Diagnose (2019):
» L40.0, L40.8 oder L40.9
» keine Ausschlussdiagnose der oben genannten ICD-10-Codes
* Ausschluss von Patienten mit L40.5 Diagnose in 2019

3.
[ Erwachsene Patienten mit Plaque-Psoriasis
— Einschriankung auf Patienten > 18 Jahre

L4a.
I Teilanwendungsgebiet A
— Patienten, die im Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie
nicht fiir eine konventionelle Therapie infrage kommen:
* Biologika-Verschreibung in 2019
* Keine Verschreibung einer systemischen Therapie von 2014 bis
zur ersten Biologika-Verschreibung in 2019

Daten aus der Forschungsdatenbank (InGef)

4b. |
* Kein Therapiewechsel nach der ersten Biologika-Verschreibung
innerhalb des Jahres 2019

: ¥
‘ Patienten in der Gesamtbevélkerung in Deutschland

— Hochrechnung auf eine Population von 83.166.711
(Stand am Stichtag 31.12.2019)

6 ‘

— Patienten in der GKV
— Bestimmung der Anzahl der Patienten in der GKV

Hochrechnung

Quelle: UCB Pharma GmbH

Abbildung 3-9: Schematische Darstellung der Schritte zur Herleitung der Zielpopulation in
Teilanwendungsgebiet A

1. Bestimmung der Studienpopulation in der InGef-Datenbank

Im ersten Schritt wurde die Studienpopulation der InGef-Datenbank bestimmt. Eingeschlossen
wurden alle Versicherten, die im Zeitraum 01.01.2014 bis 31.12.2019 durchgingig in einer
GKYV versichert waren sowie durchgédngig in der Forschungsdatenbank beobachtet wurden.
Ausgenommen von dieser Regel waren Patienten, die in diesem Zeitraum entweder geboren
wurden oder im Jahr 2019 verstorben sind. Auf diese Weise konnte sichergestellt werden, dass
fiir alle eingeschlossenen Patienten iiber den gesamten Beobachtungszeitraum (2014 bis 2019)
hinweg ein vollstindiger Datensatz vorliegt.

2. Herleitung der Patienten mit Plaque-Psoriasis

Im zweiten Herleitungsschritt wurden Patienten mit Plaque-Psoriasis in der Studienpopulation
identifiziert. Versicherte, die im Zeitraum 01.01.2019 bis 31.12.2019 mindestens eine
stationdre Diagnose (Haupt- oder Nebendiagnosen) oder eine ambulante Diagnose (gesicherte
Diagnosen) mit einem der folgenden ICD-10-GM Codes fiir Plaque-Psoriasis erhielten, wurden
als Patienten mit Plaque-Psoriasis identifiziert:
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= [40.0 Psoriasis vulgaris
= L[40.8 Sonstige Psoriasis
= 1409 Psoriasis, nicht ndher bezeichnet

Diese ICD-10-GM Codes waren analog zum Aufgriff der Prdvalenz und Inzidenz in
Abschnitt 3.2.3.

AuBerdem durfte fiir die identifizierten Versicherten in den jeweiligen Gruppen im Zeitraum
01.01.2019 bis 31.12.2019 keiner der oben genannten ICD-10-GM Codes als gesicherte
»Ausschlussdiagnose® kodiert worden sein. Explizit aus der Analyse ausgeschlossen wurden
ferner Versicherte, die im Zeitraum 01.01.2019 bis 31.12.2019 eine Diagnose mit dem ICD-
10-GM Code L40.5 fiir PsA erhielten, da durch die zusitzliche Gelenkbeteiligung andere
Therapieempfehlungen gelten (176, 177).

3. Herleitung erwachsener Patienten mit Plaque-Psoriasis

Im dritten Herleitungsschritt wurde die Population der bis hier her identifizierten Versicherten
aus der InGef-Datenbank auf die Erwachsenen eingeschrinkt, da Bimekizumab nur fiir diese
Patientenpopulation zugelassen ist. Es wurden im Folgenden nur diejenigen Versicherten weiter
bei der Herleitung der Zielpopulation beriicksichtigt, die zum Zeitpunkt der ersten Plaque-
Psoriasis-Diagnose im Jahr 2019 mindestens 18 Jahre alt waren.

4. Herleitung fiir das Teilanwendungsgebiet A

Das Teilanwendungsgebiet A umfasst erwachsene Patienten mit einer mittelschweren bis
schweren Plaque-Psoriasis, die im Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir
eine konventionelle Therapie infrage kommen. In zwei Herleitungsschritten wurden
Versicherte in der Datenbank identifiziert, denen im Jahr 2019 im Rahmen einer erstmaligen
systemischen Therapie ein Biologikum verschrieben worden war. Uber den Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischen (ATC)-Code wurden zunichst diejenigen Versicherten aufge-
griffen, die im Zeitraum 01.01.2019 bis 31.12.2019 mindestens eine Verschreibung einer
versorgungsrelevanten Biologika-Therapie erhalten haben. Dieser Aufgriff wurde in enger
Zusammenarbeit mit einem Team von Psoriasis-Experten diskutiert und entwickelt. Im
néchsten Schritt wurde fiir die identifizierten Patienten gepriift, ob im Zeitraum vom 01.01.2014
bis zur ersten Biologika-Verschreibung in 2019 mindestens eine weitere Verschreibung einer
versorgungsrelevanten, systemischen Therapie (konventionelle systemische Therapie,
Biologikum oder Apremilast) erfolgt ist.
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In die Population des Teilanwendungsgebiets A wurden alle Versicherten eingeschlossen fiir
die bis zur ersten Biologika-Verschreibung im Jahr 2019 im gesamten Vorbeobachtungs-
zeitraum der Datenbank (seit 01.01.2014) keine Verordnung einer systemischen Plaque-
Psoriasis Therapie gefunden wurde. Da gemél der deutschen S3-Leitlinie nur Patienten mit
einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis mit einer systemischen Therapie behandelt
werden sollen, ist davon auszugehen, dass nach dem Aufgriff ausschlieBlich diese Patienten in
der Population enthalten sind. Ein Vorbeobachtungszeitraum von gut fiinf Jahren wird fiir die
vorliegende Auswertung als ausreichend lang angesehen, da es sich bei einer Plaque-Psoriasis
um eine chronische und nicht heilbare Erkrankung handelt. Patienten, die aufgrund einer hohen
Krankheitslast bereits vor 2014 systemisch therapiert werden mussten und ihre Therapie
abgebrochen haben, sollten in der Regel nicht bis ins Jahr 2019 ohne systemische Therapie
ausgekommen sein.

Alle wie oben beschrieben identifizierte Versicherte, die im Jahr 2019 auBlerdem einen
Therapiewechsel innerhalb der systemischen Therapien vollzogen haben (siche Herleitung der
Population im Teilanwendungsgebiet B, Modul 3B, Abschnitt 3.2.4), wurden dem
Teilanwendungsgebiet B zugeordnet.

5. Hochrechnung auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland

Der Anteil der Patienten im Teilanwendungsgebiet A in der Forschungsdatenbank wurde auf
die Gesamtbevilkerung in Deutschland hochgerechnet. Da die Stichprobenpopulation der
Forschungsdatenbank bereits auf die Alters- und Geschlechtsverteilung der Gesamt-
bevolkerung in Deutschland adjustiert war, musste keine weitere Adjustierung vorgenommen
werden (164).

Die Hochrechnung wurde wie folgt durchgefiihrt:

Anzahl der identifizierten Patienten (2019) x Gesamtbevolkerung in Deutschland (2019)
Anzahl der Versicherten in der Stichprobe (2014 bis 2019)

Die Angabe zur Gesamtbevolkerung in Deutschland fiir 2019 wurde den Daten des DESTATIS
entnommen (Bevolkerungsstand am Stichtag 31.12.2019: 83.166.711) (165).

6. Hochrechnung auf die deutsche GKV-Patientenpopulation

Aus der Anzahl der Patienten, die im Jahr 2019 in einer GKV versichert waren, und der
Gesamtbevolkerung in Deutschland von 2019 wurde ein prozentualer Anteil berechnet
(Patienten in einer GKV, Jahresdurchschnitt in 2019: 73.052.555; Bevolkerungsstand am
Stichtag 31.12.2019: 83.166.711) (165, 166).

Dieser Anteil wurde auf die extrapolierte Anzahl an Patienten in der Gesamtbevdlkerung in
Deutschland (siche Herleitungsschritt 5) angewendet.
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Weitere methodische Aspekte

Die Herleitung der Patienten im Teilanwendungsgebiet A auf Basis von Versorgungsdaten
liefert aufgrund von klar definierten, transparenten Aufgreifkriterien und einer reprasentativen
Datenbank belastbare Ergebnisse. Nichtsdestotrotz konnen sich durch die retrospektive
Datenanalyse, eventuell unvollstindig kodierte Daten oder die limitierten Informationen {iber
die Patienten in der Datenbank auch Unsicherheiten ergeben. Um diesen Unsicherheiten
entgegenzuwirken, wurde mithilfe des Clopper-Pearson-Intervalls ein 95 %-KI bestimmt (167).

Die Berechnungen basieren auf ungerundeten Zahlen. Fiir die Darstellung der Patientenzahlen
wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.

Ergebnis zur Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in der
Gesamtbevolkerung in Deutschland

Die Zielpopulation im Teilanwendungsgebiet A umfasst erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die im Rahmen einer erstmaligen systemischen
Therapie nicht fiir eine konventionelle Therapie infrage kommen.

Die zur Herleitung der Zielpopulation relevanten Herleitungsschritte sowie die Anzahl der
Patienten in der entsprechenden Population sind in Tabelle 3-8 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Teilanwendungsgebiet A) in
Deutschland im Jahr 2019

Schritt Population

Anzahl der Patienten

3.265.046%

1 Studienpopulation in der InGef-Datenbank
(durchgingig beobachtbar vom 01.01.2014 bis
31.12.2019)

Patienten mit Plaque-Psoriasis in 2019

79.725%

Erwachsene Patienten mit Plaque-Psoriasis

78.515%

4a

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die im Rahmen
einer erstmaligen systemischen Therapie nicht
fiir eine konventionelle Therapie infrage
kommen®

773%

4b

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die im Rahmen
einer erstmaligen systemischen Therapie nicht
fiir eine konventionelle Therapie infrage
kommen und die im Jahr 2019 keinen
Therapiewechsel innerhalb der systemischen
Therapien vollzogen haben (Ausschluss von
Patienten, die beiden Teilanwendungsgebieten
zugeordnet werden konnten)

649*

(Ausschluss von 124 Patienten)?

Patienten aus Herleitungsschritt 4b, hoch-
gerechnet auf die Gesamtbevdlkerung in
Deutschland

16.531
[15.284;17.853]°

Patienten aus Herleitungsschritt 5, die in einer
GKYV versichert sind

14.521
[13.425; 15.682]¢
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Schritt Population Anzahl der Patienten

a: Anzahl der Patienten aus der InGef-Datenbank, die durchgéngig von 2014 - 2019 in der GKV versichert
und in der Datenbank beobachtbar waren.

b: Teilanwendungsgebiet A

¢: Hochrechnung auf die Anzahl der Patienten in Deutschland inklusive 95 %-KI

d: Hochrechnung auf die Anzahl der GKV-Patienten in Deutschland inklusive 95 %-KI

Quelle: (170, 171)

Als Ausgangswert fiir die Berechnung der Zielpopulation diente die Anzahl an Versicherten,
die in den Jahren 2014 bis 2019 durchgéngig in einer GKV versichert waren, sowie durchgingig
in der Forschungsdatenbank beobachtet wurden (3.265.046 Versicherte).

Wie in Herleitungsschritt 2 beschrieben, wurde eine Einschrinkung auf Patienten mit einer
gesicherten Diagnose einer Plaque-Psoriasis (L40.0, L40.8 oder L40.9) im Jahr 2019
vorgenommen, wobei Patienten mit gesicherter Ausschlussdiagnose fiir einen der gelisteten
Codes oder Patienten mit L.40.5 Kodierung nicht berticksichtigt wurden. Im Jahr 2019 haben
79.725 Versicherte in der InGef-Datenbank eine gesicherte Plaque-Psoriasis Diagnose erhalten.

In einem dritten Herleitungsschritt wurde die Population auf erwachsene Patienten (> 18 Jahre)
eingeschrinkt, fiir die Bimekizumab ausschlieBlich zugelassen ist (106). Durch diese
Einschriankung ergab sich eine Anzahl von 78.515 Versicherten in der InGef-Datenbank.

Fiir die Herleitung der Patienten im Teilanwendungsgebiet A, also derjenigen Patienten, die im
Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle Therapie
infrage kommen, wurden diejenigen Patienten in der InGef-Datenbank identifiziert, die im
Jahr 2019 ein versorgungsrelevantes Biologikum verschrieben bekommen haben und in dem
Beobachtungszeitraum zuvor (2014 bis zur Verschreibung des Biologikums in 2019) keine
systemische Therapie zur Behandlung der Plaque-Psoriasis erhalten haben. Aufgrund der
Biologika-Verschreibung ist anzunehmen, dass nach dem Aufgriff ausschlieflich Patienten mit
einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis in der Patientenpopulation enthalten sind.

Fiir 773 von 1.631 Versicherten, die im Jahr 2019 ein Biologikum verschrieben bekommen
hatten, war dies die erste systemische Therapie. Davon durchliefen jedoch 124 Versicherte im
selben Jahr noch einen Therapiewechsel innerhalb der systemischen Therapien, sodass diese
der Population im Teilanwendungsgebiet B zugerechnet werden. Hochgerechnet auf die
Gesamtbevolkerung in Deutschland ergibt sich somit eine Anzahl von 16.531 Patienten fiir das
Teilanwendungsgebiet A: [(773-124) x 83.166.711]/3.265.046 = 16.531

Die errechneten Patientenzahlen beruhen auf Krankenkassendaten aus dem Jahr 2019. Unter
Berticksichtigung der steigenden Prévalenz (Abschnitt 3.2.3) und des demografischen Wandels
bei etwa gleichbleibender Bevdlkerung in Deutschland liegen die Patientenzahlen zum
Zeitpunkt der Dossier-Einreichung wahrscheinlich geringfiigig hoher.

Ausgehend von der Zielpopulation im Teilanwendungsgebiet A mit 16.531 Patienten wurde die
Anzahl der Patienten in der GKV auf Grundlage des Anteils der GKV-Versicherten an der
Gesamtbevolkerung in Deutschland hergeleitet.
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Unter Beriicksichtigung einer Gesamtbevolkerung von 83.166.711 Einwohner am Stichtag
31.12.2019 sowie einer Anzahl von 73.052.555 gesetzlich Versicherten im Jahr 2019 ergibt
sich ein GKV-Anteil in Hohe von 87,84 % (165, 166).

Ausgehend von diesem Anteil errechnet sich eine Anzahl an GKV-Patienten in der
vorliegenden Zielpopulation von 14.521 Versicherten.

Diskussion der methodischen und sonstigen Limitationen der Herleitung

Zur Herleitung der Anzahl an erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die im Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine
konventionelle Therapie infrage kommen (Teilanwendungsgebiet A), wurde eine GKV-
Routinedatenanalyse auf Basis von Daten des InGef durchgefiihrt. Es gilt als belegt, dass
erkrankungsbezogene Daten des InGef auf die deutsche Gesamtbevdlkerung libertragbar sind.
Daher beruht die Herleitung auf einer validen und bereits anerkannten Methode. Ein Vergleich
dieser Herleitung mit dlteren Daten ist nur bedingt moglich, weil sich sowohl die Definition
dieses Teilanwendungsgebiets als auch die Therapiesituation gedndert hat. Die in
Abschnitt 3.2.2 beschriebene Unterversorgung mit Biologika aber auch mit anderen
systemischen Therapien in der First-Line-Therapie der mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis konnte zu einer Unterschdtzung fithren. Zudem wurden in der GKV-
Routinedatenanalyse nur die Patienten identifiziert, die im Rahmen einer erstmaligen
systemischen Therapie fiir ein Biologikum indiziert sind und dieses auch tatsdchlich verordnet
bekommen haben. Somit kann angenommen werden, dass nicht alle Patienten, fiir die eine First-
Line-Therapie mit einem Biologikum infrage kommen auch beriicksichtigt wurden.

Die Zuordnung der Patienten in die Zielpopulation von Teilanwendungsgebiet B, die im Jahr
2019 nach einer erstmaligen systemischen Therapie mit einem Biologikum auf eine andere
systemische Therapie gewechselt sind, flihrt weiterhin zu einer Unterschitzung der
Zielpopulation. Durch die Verfiigbarkeit von immer besseren Therapiemdglichkeiten konnen
die Patienten nun ldnger zufriedenstellend mit ihrer initialen Therapie behandelt werden, sodass
Therapiewechsel reduziert werden.

Der Einschluss der ICD-10-GM Codes L40.8 und L40.9 beriicksichtigt, dass in der klinischen
Praxis haufig auch unspezifische Codes verwendet werden, obwohl eine spezifische Diagnose
gestellt wurde (168). Eine Herleitung der Zielpopulation unter Beriicksichtigung von
ausschlieBlich dem L40.0 ICD-10-GM Code als Sensitivititsanalyse bestétigt die Ergebnisse
der Untersuchung vom IGES, nach der spezifische und unspezifische Diagnosen haufig gleich-
zeitig vorkommen. Eine Bertlicksichtigung von ausschlielich dem L40.0 ICD-10-GM Code
(Sensitivitdtsanalyse) fiihrte zu einer deutlichen Unterschitzung der Patientenzahlen (170, 171).
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 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 Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmal des Anzahl der

Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen | Zusatznutzens Patienten in der

(zu bewertendes GKV

Arzneimittel)

Bimekizumab Teilanwendungsgebiet A: Betréchtlich 14.521
Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis [13.425; 15.682]

schwerer Plaque-Psoriasis, die im Rahmen
einer erstmaligen systemischen Therapie nicht
fiir eine konventionelle Therapie infrage
kommen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Ein medizinischer Zusatznutzen liegt fiir Bimekizumab fiir das gesamte Teilanwendungs-
gebiet A vor. Die Angaben zur Anzahl der Patienten in der GKV, fiir die ein medizinischer
Zusatznutzen besteht, entsprechen daher der Anzahl der GKV-Patienten im Teilanwendungs-
gebiet A (siche Tabelle 3-7). Die Herleitung der Patientenzahlen wurde in den
Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 ausfiihrlich beschrieben.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar 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, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Fiir die Beschreibung der Erkrankung und die Charakterisierung der Zielpopulation sowie fiir
die Erlduterungen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung wurde eine
orientierende Literaturrecherche in der Datenbank PubMed durchgefiihrt. Dariiber hinaus
wurden Quellen der UCB Pharma GmbH herangezogen. Des Weiteren wurden Informationen
aus den deutschen und internationalen Leitlinien (26, 59, 80) sowie aus den Fachinformationen
der in der Indikation Psoriasis zugelassenen Arzneimittel entnommen (73-79, 83-91, 93-103).
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Bei der Darstellung der Prévalenz und Inzidenz sowie der Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation wurde eine GKV-Routinedatenanalyse herangezogen (167, 170, 171). Diese
wurde in Ubereinstimmung mit der Leitlinie ,,Gute Epidemiologischer Praxis“ bzw. ,,Gute
Praxis Sekundérdatenanalyse® sowie mittels ,Standardisierte Berichtsroutine fiir
Sekundérdaten-Analysen Version 2 (STROSA2) durchgefiihrt. Die Analyse wurde detailliert
im Studienprotokoll a priori definiert und beschrieben (167). Gemdfl STROSA2 wurden die
Ergebnisse der Sekundirdatenanalyse in den Abschnitten 3.2.3 bis 3.2.5 sowie im
Studienbericht (170) systematisch berichtet und deren Limitation diskutiert. Zur externen
Validierung der Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse zur Pravalenz und Inzidenz wurden
in einer orientierenden Literaturrecherche die aktuellen epidemiologischen Publikationen
identifiziert und mit den Ergebnissen der Analyse verglichen.

Die Angaben zum Bevdlkerungsstand in Deutschland und zur Anzahl der GKV-Versicherten
wurden den verdffentlichten Statistiken auf den Internetseiten des Statistischen Bundesamtes
(165) bzw. des Bundesministeriums fiir Gesundheit entnommen (166).
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3.2.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 3-18 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 zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-7 bis Tabelle 3-18 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Bimekizumab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen (1).

Fiir das Teilanwendungsgebiet A ,,Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die im Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine
konventionelle Therapie infrage kommen* hat der G-BA als zVT die Wirkstoffe Adalimumab
oder Guselkumab oder Ixekizumab oder Secukinumab bestimmt (2). Im Folgenden werden
sowohl fiir Bimekizumab als zu bewertendes Arzneimittel (zbAM) als auch fiir die genannten
Wirkstoffe der zVT die Kosten fiir die GKV dargestellt.

Da Psoriasis-Patienten aufgrund ihrer chronischen Erkrankung kontinuierlich und meist ein
Leben lang therapiert werden miissen, werden initiale Induktionstherapien analog zu den
vorangegangenen G-BA Beschliissen zu Secukinumab in der Indikation Plaque-Psoriasis
(Vorgangsnummern 2015-06-01-D-167 und 2017-03-01-D-276) bei der Kostenberechnung in
Abschnitt 3.3 nicht beriicksichtigt, da diese bezogen auf die Gesamtkosten einer Psoriasis-
Therapie vernachldssigbar gering sind (3-6). Zudem wird keine maximale Anwendungsdauer
angegeben.

Sofern Arzneimittel einer Festbetragsgruppe zugeordnet sind, wird fiir die Kostenberechnung
der Festbetrag herangezogen. Ist ein Wirkstoff keiner Festbetragsgruppe zugeordnet, so werden
die Preise der LAUER-TAXE® entnommen und das wirtschaftlichste Fertigarzneimittel fiir die
Kostenberechnung beriicksichtigt. Wenn fiir ein Prdparat mehrere PackungsgroBen zur
Auswahl stehen, wird die wirtschaftlichste PackungsgroBBe der Kostenberechnung zugrunde
gelegt.

Die Berechnungen wurden in Excel mit nicht gerundeten Zahlen durchgefiihrt, sofern nicht
anders ausgewiesen (7). Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlenwerte in
Abschnitt 3.3 bis auf maximal zwei Nachkommastellen gerundet angegeben.
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3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
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 linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdihlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus® Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen
zweckmiiflige Spanne)® (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Teilanwendungs- | kontinuierlich: 6,5 1
(Bimzelx®) gebiet A alle acht Wochen

(320 mg s. c.)
ZweckmaiBige Vergleichstherapien
Adalimumab® Teilanwendungs- | kontinuierlich: 26,1 1
(z. B. Humira®) gebiet A alle zwei Wochen oder

(40 mg oder 80 mg s. c.) 52,1

oder

wochentlich (40 mg s. c.)
Guselkumab Teilanwendungs- | kontinuierlich: 6,5 1
(Tremfya®) gebiet A alle acht Wochen

(100 mg s. c.)
Ixekizumab Teilanwendungs- | kontinuierlich: 13,0 1
(Taltz") gebiet A alle vier Wochen

(80 mgs. c.)
Secukinumab Teilanwendungs- | kontinuierlich: 12,0 1
(Cosentyx®™) gebiet A monatlich

(300 mg s. c.)

angegeben werden.

Quellen: (1, 7-11)

a: Die Behandlungen der Induktionstherapie werden nicht beriicksichtigt.

b: Die Berechnungen wurden in Excel durchgefiihrt. Die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr
wurden dabei auf eine Nachkommastelle gerundet.
¢: Laut Fachinformation kann die Dosierung von Adalimumab nach 16 Wochen bei Patienten, die unzu-
reichend auf Humira 40 mg jede zweite Woche ansprechen, eine Erh6hung der Dosierung auf 40 mg jede
Woche oder 80 mg jede zweite Woche von Nutzen sein. Bei Erreichen eines ausreichenden Ansprechens mit
40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche kann die Dosierung anschlieend auf 40 mg jede zweite
Woche reduziert werden (8).

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Bezeichnung der Population bezieht sich auf das in Abschnitt 3.2.4 beschriebene
Teilanwendungsgebiet A. Die Informationen beziiglich des Behandlungsmodus von
Bimekizumab und den Wirkstoffen der zVT wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen (1, 8-11). Die Behandlungsdauer belduft sich fiir alle Wirkstoffe auf einen Tag pro
Behandlung.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdifsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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 3-10). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus® Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiiflige Patientengruppe (ggf. Spanne)®
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Teilanwendungs- kontinuierlich: 6,5
(Bimzelx®) gebiet A alle acht Wochen
(320 mg s. c.)
ZweckmaibBige Vergleichstherapien
Adalimumab*® Teilanwendungs- kontinuierlich: 26,1
(z. B. Humira®) gebiet A alle zwei Wochen oder
(40 mg oder 80 mg s. c.) 52,1
oder
wochentlich (40 mg s. c.)
Guselkumab Teilanwendungs- kontinuierlich: 6,5
(Tremfya®) gebiet A alle acht Wochen
(100 mg s. c.)
Ixekizumab Teilanwendungs- kontinuierlich: 13,0
(Taltz"®) gebiet A alle vier Wochen
(80 mgs. c.)
Secukinumab Teilanwendungs- kontinuierlich: 12,0
(Cosentyx®) gebiet A monatlich
(300 mg s. c.)
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus?® Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmifige Patientengruppe (ggf. Spanne)®
Vergleichstherapie)

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

a: Die Behandlungen der Induktionstherapie werden nicht beriicksichtigt.

b: Die Berechnungen wurden in Excel durchgefiihrt. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr wurden dabei
auf eine Nachkommastelle gerundet.

c: Laut Fachinformation kann die Dosierung von Adalimumab nach 16 Wochen bei Patienten, die unzu-
reichend auf Humira 40 mg jede zweite Woche ansprechen, eine Erhdhung der Dosierung auf 40 mg jede
Woche oder 80 mg jede zweite Woche von Nutzen sein. Bei Erreichen eines ausreichenden Ansprechens mit
40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche kann die Dosierung anschlieBend auf 40 mg jede zweite
Woche reduziert werden (8).

Quellen: (1, 7-11)
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie Population bzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
(zu bewertendes Patientengruppe | Patient pro (ggf. (gebriuchliches MaB; im Falle
Arzneintitt.el, Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentosen
zweckr-nalhge Spanne)® Behandlung Angabe eines
Vergle?chs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
MaBes)®

Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Teilanwendungs- 6,5 320 mg 2.080 mg
(Bimzelx®) gebiet A
ZweckmaiBige Vergleichstherapien
Adalimumab*® Teilanwendungs- 26,1 40 mg 1.044 mg
(z. B. Humira®) gebiet A oder oder bis

52,1 80 mg 2.088 mg
Guselkumab Teilanwendungs- 6,5 100 mg 650 mg
(Tremfya®) gebiet A
Ixekizumab Teilanwendungs- 13,0 80 mg 1.040 mg
(Taltz®) gebiet A
Secukinumab Teilanwendungs- 12,0 300 mg 3.600 mg
(Cosentyx®) gebiet A
a: Die Behandlungen der Induktionstherapie werden nicht beriicksichtigt.
b: Die Berechnungen wurden in Excel durchgefiihrt. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr wurden dabei
auf eine Nachkommastelle gerundet.
c: Laut Fachinformation kann die Dosierung von Adalimumab nach 16 Wochen bei Patienten, die unzu-
reichend auf Humira 40 mg jede zweite Woche ansprechen, eine Erhéhung der Dosierung auf 40 mg jede
Woche oder 80 mg jede zweite Woche von Nutzen sein. Bei Erreichen eines ausreichenden Ansprechens mit
40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche kann die Dosierung anschliefend auf 40 mg jede zweite
Woche reduziert werden (8).
Quellen: (1, 7-11)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch der in Tabelle 3-12 genannten Arzneimittel wurde anhand
der Angaben zur Dosierung und Behandlungshéufigkeit in den Fachinformationen der
jeweiligen Arzneimittel ermittelt (1, 8-11). Fiir den Jahresverbrauch pro Patient wurde die
Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro Jahr mit dem Verbrauch pro Gabe in Milligramm
multipliziert.

Die Berechnung des Jahresverbrauches pro Patient wird im Folgenden am Beispiel von
Bimekizumab dargestellt:

Behandlungstage (pro Patient und Jahr) x Verbrauch pro Gabe = Jahresverbrauch (pro Patient)
6,5 x 320 mg = 2.080 mg

Alle weiteren Berechnungen konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen
werden (7).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in €

zweckmiiflige Wirkstirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive) in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Bimekizumab 6.825,89 € 6.437,57 €
(Bimzelx®) (2 x 2 Fertigspritzen oder -pens a 160 mg) [1,77€% 386,55 €°]
Zweckmailige Vergleichstherapien
Adalimumab 2.858,93 €¢ 2.857,16 €
(z. B. Humira®)° (6 Fertigspritzen oder -pens a 40 mg) [1,77 €% 0,00 €°]
2.858,93 €¢ 2.857,16 €
(3 Fertigpens a 80 mg) [1,77 €% 0,00 €°]
Guselkumab 6.091,60 € 6.089,83 €
(Tremfya®) (2 Fertigspritzen oder -pens a 100 mg) [1,77 €2 0,00 €°]
Ixekizumab 4.175,73 € 4.173,96 €
(Taltz®) (3 Fertigspritzen oder -pens a 80 mg) [1,77 €2 0,00 €°]
Secukinumab’ 5.173,49 € 5.171,72 €
(Cosentyx®) (3 x 2 Fertigspritzen oder -pens a 150 mg) [1,77 €2; 0,00 €°]
5.173,49 € 5.171,72 €
(3 Fertigspritzen oder -pens a 300 mg) [1,77 €2; 0,00 €°]
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in €
zweckmiiflige Wirkstirke, Darreichungsform und
Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive) in €

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

b: Herstellerabschlag nach § 130a SGB V

c: Fiir Adalimumab wird beispielhaft das Originalpriparat (Humira®) angegeben. Da dieser Wirkstoff einem
Festbetrag unterliegt, besteht kein Unterschied zu anderen Préiparaten mit dem Wirkstoff Adalimumab.

d: Festbetrag

e: GemaB § 130a Abs. 3b Satz 2 SGB V wurde bei festbetragsgebundenen Arzneimitteln ein bereits abgeldster
bzw. reduzierter Generikaabschlag (durch Absenkung des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers
ohne Mehrwertsteuer seit dem 1. Januar 2007) nicht noch einmal beriicksichtigt. Es werden ausschlieBlich die
tatséichlichen Herstellerabschlige herangezogen, die in der LAUER-TAXE® ausgewiesen sind.

f: Die empfohlene, monatliche Erhaltungsdosis betragt 300 mg Secukinumab als subkutane Injektion. Jede
300 mg-Dosis wird in Form von einer subkutanen Injektion zu 300 mg oder zwei subkutanen Injektionen zu je
150 mg verabreicht (11). Die angegebenen Packungen sind gleich wirtschaftlich.

Quellen: (12)

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

Die Wirkstdrken, Darreichungsformen, Packungsgroflen sowie die Preise und Rabatte des zu
bewertenden Arzneimittels und der Wirkstoffe der zVT im AWG A wurden der LAUER-
TAXE® entnommen (Stand: 01.07.2021 (12)).

Fiir erstattungsfahige Arzneimittel, die keiner Festbetragsgruppe zugeordnet sind, ergibt sich
der angegebene Preis aus dem Apothekenverkaufspreis (AVP) inklusive Mehrwertsteuer
(MwSt.), abziiglich des Herstellerabschlags und des gesetzlich vorgeschriebenen Apotheken-
rabatts von 1,77 €. Fiir unterlagengeschiitzte Pridparate sowie nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel wurde der gesetzliche Herstellerabschlag nach § 130a Absatz (Abs.) 1
Sozialgesetzbuch (SGB) V von 7 % auf den Herstellerabgabepreis (HAP) beriicksichtigt, falls
keine Ablosung innerhalb der Preisverhandlung stattgefunden hat.

Fiir festbetragsgebundene Arzneimittel wurde nach § 130a Abs. 3b SGB V ein Rabatt von 10 %
auf den HAP beriicksichtigt. Entsprechend § 130a Abs.3b Satz2 SGBV wurde bei
festbetragsgebundenen Arzneimitteln ein bereits abgeldster bzw. reduzierter Generikaabschlag
(durch Absenkung des Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (APU) ohne MwSt.
seit dem 01.01.2007) nicht noch einmal beriicksichtigt.

Deshalb werden ausschlieBlich die tatsdchlichen Herstellerabschldge herangezogen, die in der
LAUER-TAXE® ausgewiesen sind. Dieses Vorgehen ermoglicht es, die effektiv zu Lasten der
GKYV anfallenden Jahrestherapiekosten zu kalkulieren (7).

Rabatte gemdll § 130a Abs.3b SGB 'V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel
(,,Generika®) bzw. Preismoratoriumsrabatte nach § 130a Abs.3a SGB V fallen fiir die
definierten Arzneimittel laut LAUER-TAXE® nicht an.
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Es wurde jeweils die wirtschaftlichste Packungsgrof3e fiir die Kostenberechnung herangezogen.
Falls mehrere Priparate eines Wirkstoffs zur Verfligung standen, wurde auch hier das
wirtschaftlichste Praparat gewéhlt (7).

Fiir den Wirkstoff der zZVT Adalimumab sind neben dem Originalpriparat Humira® auch

Biosimilar-Préparate verfiigbar. Alle Priaparate werden der Festbetragsgruppe 1 der Stufe 2 fiir
TNFa-Inhibitoren zugeordnet (13), sodass preislich kein Unterschied zwischen den Préaparaten
besteht. Biosimilar-Priaparate konnen aufgrund des biologischen Herstellungsverfahrens eine
dhnliche, jedoch keine identische Wirksamkeit gewihrleisten.

Im Folgenden wird die Berechnung der anfallenden Kosten fiir die GKV (pro Packung),
ausgehend vom APU/HAP, am Beispiel von Bimekizumab dargestellt:

1. Berechnung des Apothekeneinkaufspreises (AEP)

Der AEP ergibt sich aus dem APU/HAP zuziiglich 3,15 % GroBhandelszuschlag, maximal
jedoch 37,80 €, und 0,70 € Festzuschlag. Fiir Bimekizumab ergibt sich daher folgender AEP:

APU/HAP (5.522,16 €) + 3,15 % GroBhandelszuschlag (maximal jedoch 37,80 € (37,80 €) +
Festzuschlag (0,70 €)
=5.560,66 €

2. Berechnung des Brutto-AVP:

Der Brutto-AVP setzt sich aus dem AEP zuziiglich Apothekenzuschligen (3 % des AEP und
8,35 €), Notfallpauschale (0,21 €) und 19 % MwSt. zusammen. Fiir Bimekizumab ergibt sich
entsprechend der folgende Brutto-AVP:

AEP (5.560,66 €) + 3 % Apothekenzuschlag (166,82 €) + fixer Apothekenzuschlag (8,35 €) +
Notfallpauschale (0,21 €) + 19 % MwSt. (1.089,85 €)
=6.825,89 €

3. Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte:

Fiir Bimekizumab wird ein Herstellerabschlag von 7 % des HAP berticksichtigt:

AVP (6.825,89 €) — 7 % Herstellerabschlag vom HAP (386,55 €) — gesetzlicher Apotheken-
abschlag (1,77 €)
=6.437,57 €

Es ergeben sich somit Kosten fiir die GKV in Hohe von 6.437,57 € pro Packung Bimekizumab
(2 x 2 Fertigspritzen oder -pens a 160 mg).
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen GKV- | notwen-
Arzneimittel, Leistungen je digen GKV-
zweckmiiflige Episode, Zyklus Leistungen
Vergleichs- etc.? pro Patient
therapie) pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Bimekizumab
(Bimzelx®)

Teilanwendungs-
gebiet A

Untersuchung auf eine TB-
Infektion

1 x vor Therapie-
beginn, wéhrend der
Therapie®

ZweckmaiBige Vergleichstherapien

Adalimumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf 1 x vor Therapie- -
(z. B. Humira®) gebiet A Infektionen, einschlieBlich | beginn, wéhrend der

TB Therapie®

Untersuchung auf eine 1 x vor Therapie- -

HBV-Infektion beginn
Guselkumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf eine TB- | 1 x vor Therapie- -
(Tremfya®) gebiet A Infektion beginn, wéhrend der

Therapie®

Ixekizumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf eine TB- | 1 x vor Therapie- -
(Taltz®) gebiet A Infektion beginn
Secukinumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf eine TB- | 1 x vor Therapie- -
(Cosentyx®) gebiet A Infektion beginn

Quelle: (1, 7-11)

a: Zusitzliche GKV-Leistungen, die einmalig vor der Therapie durchgefiihrt werden miissen, werden der
Vollsténdigkeit wegen gelistet, jedoch nicht zur Berechnung der Jahrestherapiekosten herangezogen.

b: In der Fachinformation von Bimzelx®, Humira® und Tremfya® (1, 8, 9) werden keine konkreten Labor-
oder Rontgenerhebungen vorgeschrieben anhand derer die Uberwachung quantifiziert werden kann.
Anfallende Kosten fiir regelhafte Laborleistungen (z. B. Blutbilduntersuchungen), die nicht iiber den Rahmen
der {iblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden ebenfalls nicht beriicksichtigt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
von Bimekizumab und den Wirkstoffen der zVT im AWG A entnommen (1, 8-11). Da
Psoriasis-Patienten aufgrund ihrer chronischen Erkrankung kontinuierlich und meist ein Leben
lang therapiert werden miissen, werden zusétzliche GKV-Leistungen, die vor Therapiebeginn,
einmalig wdhrend der Induktionstherapie oder nach dem Behandlungsende durchgefiihrt
werden miissen, bei der Kostenberechnung in Abschnitt 3.3 nicht beriicksichtigt. Dieses
Vorgehen ist analog zu der Berechnung der Arzneimittelkosten, bei der ebenfalls die einmalige
Induktionstherapie nicht mitberiicksichtigt wurde.
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Wihrend der Therapie mit Taltz® und Cosentyx® fallen laut Fachinformation keine
regelmaBigen, zwingend erforderlichen zusétzlichen GKV-Leistungen an (10, 11). Einmalige
Leistungen (Untersuchung auf eine Tuberkulose (TB)-Infektion vor Beginn der Therapie)
werden im Folgenden bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht berticksichtigt.

GemiB der Fachinformation von Humira® miissen Patienten im Hinblick auf Infektionen,

einschlieBlich TB, wihrend der Behandlung engmaschig iiberwacht werden (8). Gemal3 der
Fachinformation von Bimzelx® bzw. Tremfya® sollten Patienten wihrend der Behandlung auf
Anzeichen und Symptome einer aktiven TB iiberwacht werden (1, 9). In den jeweiligen
Fachinformationen ist die ,,Uberwachung* fiir keines der Priparate konkret anhand von Labor-
oder Rontgenerhebungen vorgeschrieben, sodass hierzu keine konkreten GKV-Leistungen
identifiziert und quantifiziert werden konnen. Anfallende Kosten fiir regelhafte
Laborleistungen (z. B. Blutbilduntersuchungen), die nicht {iber den Rahmen der iiblichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, sollen geméll vorangegangener
Nutzenbewertungen zudem nicht abgebildet werden (14). Einmalige Leistungen wie die
Untersuchung auf eine TB- (fiir alle Biologika) bzw. Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion (nur
bei Humira®) vor Beginn der Therapie werden im Folgenden bei der Berechnung der Jahres-
therapiekosten nicht berticksichtigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Nicht zutreffend.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei der Behandlung mit dem zbAM und den Wirkstoffen der zVT fallen keine notwendigen
GKV-Leistungen an oder diese konnen nicht quantifiziert werden.

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-14 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fiir zusditzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Zusatzkosten pro Patient pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. | zusitzlich Jahr in €

zweckmiiflige Patientengruppe | notwendigen

Vergleichstherapie) GKYV-Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Bei der Behandlung mit Bimekizumab koénnen die notwendigen GKV-Leistungen wéhrend der
Erhaltungstherapie nicht quantifiziert werden.

Zweckmibfige Vergleichstherapien

Bei der Behandlung mit den Wirkstoffen der zVT fallen keine notwendigen GKV-Leistungen wiahrend der
Erhaltungstherapie an oder diese konnen nicht quantifiziert werden.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Es wurden zunichst die Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr anhand des Jahresverbrauches

an Packungen und der Arzneimittelkosten pro Packung berechnet.

Tabelle 3-17: Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige

Vergleichstherapie (pro Patient und Jahr)

Bezeichnung der Jahresverbrauch an | Jahresverbrauch an Arzneimittelkosten pro
Therapie (zu Wirkstoff Packungen® Patient pro Jahr in €*
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab 2.080 mg 3,25 20.922,10 €
160 mg (Bimzelx®) [2.080mg / [2 x 2 a 160 mg)] [3,25 x 6.437,57 €]
Zweckmaibfige Vergleichstherapien
Adalimumab 40 mg® 1.044 mg 4,35 12.428,65 €
(z. B. Humira®) [1.044 mg /(6 a 40 mg)] [4,35 x 2.857,16 €]
Adalimumab 40 mg® 2.084 mg 8,68 24.809,67 €
(z. B. Humira®) [2.084 mg /(6 a 40 mg)] [8,68 x 2.857,16 €]
Adalimumab 80 mg® 2.088 mg 8,70 24.857,29 €
(Humira®) [2.088 mg /(3 a 80 mg)] [8,70 x 2.857,16 €]
Guselkumab 100 mg 650 mg 3,25 19.791,95 €
(Tremfya®) [650 mg /(2 a 100 mg)] [3,25 x 6.089,83 €]
Ixekizumab 80 mg 1.040 mg 4,33 18.087,16 €
(Taltz®) [1.040 mg /(3 a 80 mg)] [4,33 x 4.173,96 €]
Secukinumab 4 20.686,88 €
150 mg® (Cosentyx®) 3.600 [3.600 mg/(3x2a150mg)] | [4x5.171,72 €]

.600 m
Secukinumab 8 4 20.686.88 €
300 mg° (Cosentyx®™) [3.600 mg /(3 a 300 mg)] [4x5.171,72 €]
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Bezeichnung der Jahresverbrauch an | Jahresverbrauch an Arzneimittelkosten pro
Therapie (zu Wirkstoff Packungen® Patient pro Jahr in €*
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

a: Die Berechnungen wurden mit nicht gerundeten Zahlen in Excel durchgefiihrt. Zur vereinfachten
Darstellung werden die Zahlenwerte bis auf maximal zwei Nachkommastellen gerundet angegeben.

b: Laut Fachinformation kann die Dosierung von Adalimumab nach 16 Wochen bei Patienten, die unzu-
reichend auf Humira 40 mg jede zweite Woche ansprechen, eine Erhhung der Dosierung auf 40 mg jede
Woche oder 80 mg jede zweite Woche von Nutzen sein. Bei Erreichen eines ausreichenden Ansprechens mit
40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche kann die Dosierung anschlieBend auf 40 mg jede zweite
Woche reduziert werden (8).

c: Die empfohlene, monatliche Erhaltungsdosis betrdgt 300 mg Secukinumab als subkutane Injektion. Jede
300 mg-Dosis wird in Form von einer subkutanen Injektion zu 300 mg oder zwei subkutanen Injektionen zu je
150 mg verabreicht (11). Beide Darreichungen sind gleich wirtschaftlich.

Quelle: (7)
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Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | mittel- zusétzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | kosten pro | notwendige GKYV- Patient in €*
Arzneimittel, gruppe Patient pro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige Jahr in €* Leistungen (gemif
Vergleichstherapie) pro Patient Hilfstaxe)

pro Jahr in pro Patient

€ pro Jahr in

€a

Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Teilanwendungs- | 20.922,10 € 0€ 0€ 20.922,10 €
160 mg (Bimzelx®) gebiet A
ZweckmaibBige Vergleichstherapien
Adalimumab 40 mg® | Teilanwendungs- | 12.428,65 € 0€ 0€ 12.428,65 €
(z. B. Humira®) gebiet A
Adalimumab 40 mg® | Teilanwendungs- | 24.809,67 € 0€ 0€ 24.809,67 €
(z. B. Humira®) gebiet A
Adalimumab 80 mg® | Teilanwendungs- | 24.857,29 € 0€ 0€ 24.857,29 €
(Humira®) gebiet A
Guselkumab 100 mg | Teilanwendungs- | 19.791,95 € 0€ 0€ 19.791,95 €
(Tremfya®) gebiet A
Ixekizumab 80 mg Teilanwendungs- | 18.087,16 € 0€ 0€ 18.087,16 €
(Taltz®) gebiet A
Secukinumab Teilanwendungs- | 20.686,88 € 0€ 0€ 20.686,88 €
150 mg oder 300 mg | gebiet A
(Cosentyx®)
a: Die Berechnungen wurden mit nicht gerundeten Zahlen in Excel durchgefiihrt. Zur vereinfachten
Darstellung werden die Zahlenwerte bis auf maximal zwei Nachkommastellen gerundet angegeben.
b: Laut Fachinformation kann die Dosierung von Adalimumab nach 16 Wochen bei Patienten, die unzu-
reichend auf Humira 40 mg jede zweite Woche ansprechen, eine Erhhung der Dosierung auf 40 mg jede
Woche oder 80 mg jede zweite Woche von Nutzen sein. Bei Erreichen eines ausreichenden Ansprechens mit
40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche kann die Dosierung anschliefend auf 40 mg jede zweite
Woche reduziert werden (8).
Quelle: (7)
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfligen 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
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Das Marktumfeld in der Indikation Psoriasis ist aufgrund kiirzlicher und erwarteter
Zulassungen sehr dynamisch.

Die geschidtzte Anzahl an GKV Patienten in AWG A (Zielpopulation) ist in Abschnitt 3.2.4 mit
14.521 Patienten angegeben.

Aufgrund der verfiigbaren etablierten und erwarteten neuen Therapieoptionen und aufgrund der
in Abschnitt 3.2.2 beschriebenen Unterversorgung fiir Psoriasis-Patienten ist davon
auszugehen, dass in der Versorgungsrealitit die Anzahl der Patienten, die mit Bimekizumab
behandelt werden deutlich unter der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation bleiben wird.

Ungeachtet dessen zeigen die Studienergebnisse, dass Bimekizumab den bestehenden sehr
hohen Bedarf an einer hoch wirksamen, schnell und vor allem langanhaltend wirkenden
Medikation mit guter Vertrdglichkeit abdeckt, insbesondere fiir Psoriasis-Patienten, die
aufgrund einer besonderen Krankheitslast fiir eine First-Line-Therapie mit einem Biologikum
infrage kommen.

Zusammenfassend ist daher mittelfristig von einer relevanten, jedoch nicht eindeutig
quantifizierbaren Marktdurchdringung in dieser Population auszugehen.

Patienten mit Kontraindikationen

Gemadl Fachinformation liegen folgende Kontraindikationen vor:

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

e Kilinisch relevante aktive Infektionen (z.B. aktive TB, sieche Abschnitt4.4 der
Fachinformation)

Es liegen keine Angaben iiber die Haufigkeit der genannten Kontraindikationen vor, sodass
eine Verminderung der geschdtzten GroBe der Zielpopulation nicht vorgenommen werden
kann. Es wird jedoch nur von einer kleinen Anzahl an kontraindizierten Patienten ausgegangen.
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Therapieabbriiche

Daten zur Héufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Therapie mit Bimekizumab im Ver-
sorgungsalltag existieren nicht. Dementsprechend werden Therapieabbriiche bei der
Einschétzung des Versorgungsanteils nicht berticksichtigt.

Patientenpriferenzen

Patientenpriferenzstudien zeigten, dass die folgenden Therapieziele von den Patienten als sehr
hoch eingeschitzt werden (15, 16):

e Heilung von den Hautsymptomen (94,8 % bzw. 93,3 %)
e Schnelles Therapieansprechen (94,5 % bzw. 94,2 %)

e Unabhingigkeit vom Arzt (77,8 % bzw. 78,4 %), damit verbunden auch weniger
Zeitaufwand fiir die Behandlung

Die Ergebnisse der Phase-III- und IlIb-Studien zeigen bei den meisten Patienten unter
Bimekizumab eine schnelle Verbesserung der Hautsymptomatik und das Erreichen von
Symptomfreiheit. Zudem kann Bimekizumab in ldngeren Abstdnden verabreicht werden als
andere IL-17-Inhibitoren und der Wirkstoff kann durch den Patienten selbst injiziert werden.

Die aus Sicht der Patienten wichtigsten Therapieziele werden somit bei einer Behandlung mit
Bimekizumab erreicht.

Differenzierung nach ambulanten und stationirem Versorgungsbereich

Generell erfolgt die Behandlung mit systemischen Therapien sowohl ambulant als auch
stationdr. Angesichts der tiblichen Symptomatik und Versorgungsrealitit in Deutschland wird
von einer liberwiegend ambulanten Behandlung ausgegangen.

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

Wie in diesem Abschnitt zum Versorgungsanteil dargestellt, ist in der Versorgungsrealitit
davon auszugehen, dass die Anzahl der Patienten, die mit Bimekizumab behandelt werden,
deutlich unter der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (AWG A) bleiben wird. Demnach
wiirde die Ubertragung der Jahrestherapiekosten auf die gesamte Zielpopulation
(Teilanwendungsgebiet A) eine starke Uberschétzung der tatsichlichen Kosten fiir die GKV
darstellen. Wie bereits beschrieben, ist jedoch eine umfassende quantitative Einschitzung der
Entwicklung der Versorgungsanteile fiir Bimekizumab zu diesem Zeitpunkt nicht moglich.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen 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/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Die Angaben zur Behandlungsdauer, Dosierung und zum Verbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels und den Wirkstoffen der zVT in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 wurden den
entsprechenden Fachinformationen entnommen (1, 8-11).

Die Arzneimittelkosten in den Abschnitten 3.3.3 bis 3.3.5 wurden auf Grundlage der Angaben
aus der LAUER-TAXE® zum AVP und den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten berechnet
(Abrufdatum: 01.07.2021 (7)). Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
im Abschnitt 3.3.4 wurden den entsprechenden Fachinformationen entnommen (1, 8-11).
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.

10.
11.

12.

13.

UCB Pharma S.A. Fachinformation Bimzelx® (Stand 08/2021). 2021.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespriach gemdll § 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2020-B-
203, Bimekizumab (UCB4940) zur Behandlung der mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis. 2020.

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

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

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

UCB Pharma GmbH. Modul 3A - Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir
Bimekizumab und der zweckméiBigen Vergleichstherapien bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis. 2021.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Humira® 40 mg/0,4 ml
Injektionslosung in einer Fertigspritze, Humira® 40 mg/0,4 ml Injektionsldsung im
Fertigpen (Stand 04/2021). 2021.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Tremfya® 100 mg Injektionsldsung
(Stand 12/2020). 2020.

Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Taltz® (Stand 01/2021). 2021.

Novartis Europharm Limited. Fachinformation Cosentyx® 150 mg/-300 mg
Injektionsldsung in einer Fertigspritze, Cosentyx® 150 mg/-300 mg Injektionslésung in
einem Fertigpen (Stand 02/2021). 2021.

LAUER-FISCHER GmbH. LAUER-TAXE® Online 4.0: 2021. Aufgerufen am:
02.07.2021. Verfiigbar unter: https://www.lauer-
fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
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(AM-RL):  Anlage IX  (Festbetragsgruppenbildung) und  Anlage X
(VergleichsgroBenaktualisierung) — TNF-alpha-Inhibitoren, Gruppe 1, in Stufe 2. 2020.

14. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Risankizumab. 2019.

15. Blome C, Gosau R, Radtke MA, Reich K, Rustenbach SJ, Spehr C, et al. Patient-
relevant treatment goals in psoriasis. Arch Dermatol Res. 2016;308(2):69-78.

16.  World Health Organization (WHO). Global Report on psoriasis. World Health
Organization. 2016.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte 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 langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zur qualitdtsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation
(Stand: 08/2021) von Bimzelx® entnommen (1).

Anwendungsgebiete

Bimzelx® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

Anforderungen an die Diagnostik

Die Fachinformation von Bimzelx® weist keine besonderen Anforderungen auf.

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

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung und Uberwachung eines in der Diagnose und
Behandlung der Plaque-Psoriasis erfahrenen Arztes vorgesehen.

Nach einer entsprechenden Einweisung in die subkutane Injektionstechnik koénnen sich
Patienten Bimzelx® mit der Fertigspritze oder dem Fertigpen selbst injizieren, falls ihr Arzt dies
fiir angemessen hélt, und mit drztlicher Nachsorge nach Bedarf. Die Patienten sind anzuweisen,
die gesamte Menge Bimzelx® gemiB den Anweisungen fiir die Anwendung in der
Packungsbeilage zu injizieren.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
- Haltbarkeit: 3 Jahre

- Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).
- Nicht einfrieren.

- Die Fertigspritze/den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.
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Die Fertigspritze/der Fertigpen kann bei Raumtemperatur (nicht iiber 25°C) fiir einen
einmaligen Zeitraum von maximal 25 Tagen lichtgeschiitzt aufbewahrt werden. Wurde das
Arzneimittel aus dem Kiihlschrank genommen und unter diesen Bedingungen aufbewahrt, ist
es nach 25 Tagen oder nach Ablauf des auf dem Etikett und dem Umkarton aufgedruckten
Verfalldatums zu verwerfen, je nachdem was zuerst eintritt. Das Feld auf dem Umkarton steht
zur Verfligung, um das Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank einzutragen.

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

Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung

Die empfohlene Dosis fiir erwachsene Patienten mit Plaque-Psoriasis betrigt 320 mg
(verabreicht als zwei subkutane Injektionen zu jeweils 160 mg) in Woche 0, 4, 8, 12, 16 und
danach alle acht Wochen.

Bei Patienten, bei denen sich nach 16 Wochen der Behandlung keine Besserung zeigt, ist ein
Absetzen der Behandlung in Erwdgung zu ziehen.

Dieses Arzneimittel wird als subkutane Injektion verabreicht.

Geeignete Injektionsstellen sind Oberschenkel, Abdomen und Oberarm. Es ist auf einen
Wechsel der Injektionsstellen zu achten. Injektionen sollten nicht in Psoriasisplaques oder
Bereiche erfolgen, in denen die Haut empfindlich, geschidigt, erythematds oder verhértet ist.

Die Fertigspritze oder der Fertigpen darf nicht geschiittelt werden.

Einzeldosen von 640 mg intravends oder 640 mg subkutan, gefolgt von 320 mg subkutan alle
zwel Wochen fiir fiinf Dosen, wurden in klinischen Studien ohne dosislimitierende Toxizitét
verabreicht. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und
Symptome von Nebenwirkungen zu {iberwachen und umgehend eine geeignete
symptomatische Behandlung einzuleiten.

Besondere Patientengruppen

Ubergewichtige Patienten

Bei einigen Patienten mit einem Korpergewicht > 120 kg, die bis Woche 16 keine vollstandige
Symptomfreiheit der Haut erreicht haben, konnten 320 mg alle 4 Wochen nach Woche 16 das
Ansprechen auf die Behandlung weiter verbessern.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen

Bimekizumab wurde in dieser Patientengruppe nicht untersucht. Auf Grundlage der
Pharmakokinetik werden Dosisanpassungen nicht als notwendig erachtet.
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Kinder und Jugendliche

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

Gegenanzeigen

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

Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Infektionen

Bimekizumab kann das Risiko von Infektionen, wie Infektionen der oberen Atemwege und
oraler Candidose, erhGhen.

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

Mit Bimekizumab behandelte Patienten sind anzuweisen, drztlichen Rat einzuholen, wenn
Anzeichen oder Symptome auftreten, die auf eine Infektion hindeuten. Wenn ein Patient eine
klinisch bedeutsame Infektion entwickelt oder auf eine Standardtherapie fiir die Infektion nicht
anspricht, ist der Patient sorgfaltig zu liberwachen und Bimekizumab sollte bis zum Abklingen
der Infektion nicht verabreicht werden.

Untersuchung auf Tuberkulose vor Behandlungsbeginn

Vor Beginn der Behandlung mit Bimekizumab sind die Patienten auf eine TB-Infektion zu
untersuchen. Bimekizumab darf nicht bei Patienten mit aktiver TB angewendet werden.
Patienten, die Bimekizumab erhalten, miissen auf Anzeichen und Symptome einer aktiven TB
tiberwacht werden. Bei Patienten mit latenter oder aktiver TB in der Vorgeschichte, bei denen
nicht bestitigt werden kann, dass sie eine addquate Behandlung erhalten haben, sollte vor
Beginn der Behandlung mit Bimekizumab eine Anti-TB-Therapie in Erwédgung gezogen
werden.
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Entziindliche Darmerkrankungen

Fille von neuen oder Verschlechterung bestehender entziindlicher Darmerkrankungen wurden
unter Bimekizumab berichtet. Bimekizumab wird bei Patienten mit entziindlicher Darm-
erkrankung nicht empfohlen. Wenn ein Patient Anzeichen und Symptome einer entziindlichen
Darmerkrankung entwickelt oder eine vorbestehende entziindliche Darmerkrankung sich
verschlechtert, sollte Bimekizumab abgesetzt werden und eine geeignete medizinische
Behandlung eingeleitet werden.

Uberempfindlichkeit

Unter  IL-17-Inhibitoren ~ wurden  schwerwiegende  Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen beobachtet. Im Falle des Auftretens einer
schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion muss die Anwendung von Bimekizumab
unverziiglich abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Impfungen

Vor Einleitung der Therapie mit Bimekizumab sollte in Ubereinstimmung mit den aktuellen
Impfempfehlungen die Durchfiihrung aller altersgeméfBen Impfungen erwogen werden.

Patienten, die mit Bimekizumab behandelt werden, diirfen keine Lebendimpfstoffe erhalten.

Patienten, die mit Bimekizumab behandelt werden, konnen inaktivierte oder Totimpfstoffe
erhalten. Gesunde Personen, die zwei Wochen vor der Impfung mit einem inaktivierten
saisonalen Grippeimpfstoff eine Einzeldosis von 320 mg Bimekizumab erhalten hatten, zeigten
eine vergleichbare Antikdrperantwort wie Personen, die vor der Impfung kein Bimekizumab
erhalten hatten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Es gibt keine direkte Evidenz fiir die Bedeutung von IL-17A oder IL-17F bei der Expression
von Cytochrom P450 (CYP450)-Enzymen. Die Bildung einiger CYP450-Enzyme wird durch
erhohte Zytokinspiegel im Zuge chronischer Entziindungen unterdriickt. Daher konnen
entziindungshemmende Behandlungen, etwa mit dem IL-17A- und IL-17F-Inhibitor
Bimekizumab, zu einer Normalisierung der CYP450-Spiegel und zu einer damit
einhergehenden geringeren Exposition von CYP450-metabolisierten Arzneimitteln fiihren.
Daher kann eine klinisch relevante Wirkung auf CYP450-Substrate mit einer geringen
therapeutischen Breite, bei denen die Dosis individuell angepasst wird (z. B. Warfarin), nicht
ausgeschlossen werden. Bei Patienten, die mit dieser Art von Arzneimitteln behandelt werden,
sollte bei Beginn einer Bimekizumab-Therapie eine therapeutische Uberwachung in Betracht
gezogen werden.
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Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiirfihigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung und fiir mindestens 17 Wochen
nach der Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Bimekizumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschiadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fotale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung. Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
von Bimzelx® wihrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bimekizumab in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Bimzelx®
verzichtet werden soll bzw. die Behandlung zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen
des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitit

Die Wirkung von Bimekizumab auf die Fertilitit des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheits-
schidliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitét.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 92 von 101



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 26.08.2021

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

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

* Amtliche Chargenfreigabe

Gemal Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG, wird die amtliche Chargenfreigabe von einem
amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck benannten Labor vor-
genommen.

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz 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 Informationen zu den ,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind* sind im
Annex IID der Produktinformation zu Bimzelx® aufgefiihrt (2):

Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (marketing authorisation holder,
MAH) fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

- nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

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

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 94 von 101



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 26.08.2021

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die im RMP aufgefiihrten MaBnahmen zur Risikominimierung sowie zusdtzliche Pharmako-

vigilanzaktivititen sind in Tabelle 3-19 dargestellt (3).

Tabelle 3-19: EU-RMP - Vorgeschlagene MaBBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivititen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Wichtige identifizierbare Risiken

Schwerwiegende
Infektionen

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung eines in der Diagnose und
Behandlung der Plaque-Psoriasis erfahrenen
Arztes vorgesehen (Fachinformation
Abschnitt 4.2 — Dosierung und Art der
Anwendung)

Die Anwendung ist bei Patienten mit klinisch
relevanter aktiver Infektion (z. B. aktive TB)
kontraindiziert (Fachinformation Abschnitt 4.3
— Gegenanzeigen)

Das Risiko fiir Infektionen ist in der Fach-
information Abschnitt 4.4 (Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung) beschrieben.

Fachinformation Abschnitt 4.8 (Neben-
wirkungen)

Weitere Informationen sind ebenfalls in der
Packungsbeilage zu finden.

Zusitzliche Pharmako-
vigilanz Aktivitéten:

- Studie zum Einsatz von
Bimekizumab im Ver-
sorgungsalltag

- Review der Vertraglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien
(BE BRIGHT,

BE RADIANT)

Wichtige potenzielle Risiken

Schwerwiegende Uber-
empfindlichkeitsreaktionen

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung eines in der Diagnose und
Behandlung der Plaque-Psoriasis erfahrenen
Arztes vorgesehen (Fachinformation
Abschnitt 4.2 — Dosierung und Art der
Anwendung)

Fachinformation Abschnitt 4.3 (Gegenanzeigen)

Fachinformation Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die
Anwendung)

Weitere Informationen sind ebenfalls in der
Packungsbeilage zu finden.

Zusitzliche Pharmako-
vigilanz Aktivititen:

- Studie zum Einsatz von
Bimekizumab im Ver-
sorgungsalltag

- Review der Vertraglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien
(BE BRIGHT,

BE RADIANT)
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Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivititen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Chronisch entziindliche
Darmerkrankung (Morbus

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung eines in der Diagnose und

Zusitzliche Pharmako-
vigilanz Aktivititen:

und Uberwachung eines in der Diagnose und
Behandlung der Plaque-Psoriasis erfahrenen
Arztes vorgesehen (Fachinformation
Abschnitt 4.2 — Dosierung und Art der
Anwendung)

Crohn und Colitis Behandlung der Plaque-Psoriasis erfahrenen - Studie zum Einsatz von
ulcerosa) Arztes vorgesehen (Fachinformation Bimekizumab im Ver-
Abschnitt 4.2 — Dosierung und Art der sorgungsalltag
Anwendung) - Review der Vertréglich-
Fachinformation Abschnitt 4.4 (Besondere keitsdaten aus Langzeit-
Warnhinweise und VorsichtsmaB3nahmen fir die Extensions-Studien
Anwendung) (BE BRIGHT,
Fachinformation Abschnitt 4.8 (Neben- BE RADIANT)
wirkungen)
Weitere Informationen sind ebenfalls in der
Packungsbeilage zu finden.
MACE Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung Zusétzliche Pharmako-
und Uberwachung eines in der Diagnose und vigilanz Aktivitaten:
Behandlung der Plaque-Psoriasis erfahrenen - Studie zum Einsatz von
Arztes vorgesehen (Fachinformation Bimekizumab im Ver-
Abschnitt 4.2 — Dosierung und Art der sorgungsalltag
Anwendung) - Review der Vertriglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien
(BE BRIGHT,
BE RADIANT)
Malignititen Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung Zusétzliche Pharmako-

vigilanz Aktivititen:

- Studie zum Einsatz von
Bimekizumab im Ver-
sorgungsalltag

- Review der Vertréaglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien
(BE BRIGHT,

BE RADIANT)

Fehlende Informationen

Gebrauch wihrend der
Schwangerschaft

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung eines in der Diagnose und
Behandlung der Plaque-Psoriasis erfahrenen
Arztes vorgesehen (Fachinformation
Abschnitt 4.2 — Dosierung und Art der
Anwendung)

Fachinformation Abschnitt 4.6 (Fertilitt,
Schwangerschaft und Stillzeit)

Weitere Informationen sind ebenfalls in der
Packungsbeilage zu finden.

Zusitzliche Pharmako-
vigilanz Aktivititen:

- Ein Register zur Erfassung
der Auswirkungen einer
Bimekizumab-Exposition
wihrend der Schwanger-
schaft

- Eine Kohorten-Studie um
die Auswirkungen einer
Bimekizumab-Exposition
wihrend der Schwanger-
schaft zu untersuchen
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Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivititen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Langzeitvertraglichkeit

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung eines in der Diagnose und
Behandlung der Plaque-Psoriasis erfahrenen
Arztes vorgesehen (Fachinformation
Abschnitt 4.2 — Dosierung und Art der
Anwendung)

Zusitzliche Pharmako-
vigilanz Aktivititen:

- Review der Vertréaglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien
(BE BRIGHT,

BE RADIANT)

Quellen: (3)

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Bei Patienten, bei denen sich nach 16 Wochen der Behandlung keine Besserung zeigt, ist ein
Absetzen der Behandlung in Erwdgung zu ziehen (1).

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die tiber
die in der Fachinformation und der Packungsbeilage sowie in den Abschnitten 3.4.2, 3.4.3 und
3.4.4 aufgefiihrten hinausgehen.

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden der Produkt-
und der Fachinformation von Bimzelx® (Stand: 08/2021) sowie dem RMP entnommen (1-3).
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3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. UCB Pharma S.A. Fachinformation Bimzelx® (Stand 08/2021). 2021.
2. UCB Pharma S.A. EPAR-Produktinformation zu Bimzelx® (Bimekizumab). 0000.
3. UCB Pharma S.A. EU-Risk Management Plan for Bimzelx® (Bimekizumab). 2021.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 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 3-20 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche 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 stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-20 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

der genauen Textstelle (Seite, erforderliche Leistung
Abschnitt) handelt (ja/nein)
1 Vor Beginn der Behandlung und | ,,Vor Beginn der Behandlung mit ja
patientenindividuell wihrend Bimekizumab sind die Patienten auf
der Behandlung: eine TB-Infektion zu untersuchen.
Test auf eine latente oder aktive | Bimekizumab darf nicht bei Patien-
TB-Infektion, inklusive ten mit aktiver TB angewendet

quantitativer Bestimmung einer | werden (siche Abschnitt 4.3).

in vitro IFN-y Freisetzung nach | Patienten, die Bimekizumab

ex vivo Stimulation mit erhalten, miissen auf Anzeichen
Antigenen (mind. ESAT-6 und | und Symptome einer aktiven TB
CFP-10) spezifisch fiir Myco- liberwacht werden. Bei Patienten
bacterium tuberculosis-complex | mit latenter oder aktiver TB in der

(auBer BCG) (GOP: 32670), Vorgeschichte, bei denen nicht
Rontgen-Thoraxaufnahme bestétigt werden kann, dass sie eine
(GOP: 34241) und Tuberkulin- | adidquate Behandlung erhalten
testung (GOP: 02200) haben, sollte vor Beginn der

Behandlung mit Bimekizumab eine
Anti-TB-Therapie in Erwégung
gezogen werden.” (Seite 1,
Abschnitt 4.4)

Quellen: (1)
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: 08/2021 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-20, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche 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 drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-20 bei.

Die in Tabelle 3-20 genannte é&rztliche Leistung wird in der verwendeten EBM-Version
vollstidndig abgebildet.

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

EBM Stand: 3. Quartal 2021 (2)

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermafien erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
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 verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdamtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. UCB Pharma S.A. Fachinformation Bimzelx® (Stand 08/2021). 2021.
2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmaf3stab (EBM)
- Stand: 3. Quartal 2021. 2021.
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