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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt 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.

Fiir 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 tibrigen 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 zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Deucravacitinib (Sotyktu®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die filir eine systemische Therapie infrage
kommen [1]. Im Rahmen einer Beratung gemifl §8 Abs.1 der Arzneimittel-Nutzen-
bewertungsverordnung (AM-NutzenV) hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) eine
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Aufteilung des Anwendungsgebiets vorgenommen und folgende zweckmiBige
Vergleichstherapien (zVT) bestimmt [2]:

1. Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die im
Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle
Therapie infrage kommen.

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Deucravacitinib:
- Adalimumab oder Guselkumab oder Ixekizumab oder Secukinumab

2. Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf
eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben.

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Deucravacitinib:
- Adalimumab oder Brodalumab oder Guselkumab oder Infliximab oder Ixekizumab
oder Risankizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab

Die Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGgA (BMS) sieht neben den vom G-BA festgelegten
Wirkstoffen zusétzlich, wie in Abschnitt 3.1.2 ausgefiihrt, Apremilast als relevante zVT fiir
beide Teilanwendungsgebiete.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiiligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige 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 zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgespridch mit dem G-BA gemiB § 8 Abs. 1 AM-NutzenV fand am 8. September
2021 statt (Beratungsanforderung 2021-B-216). Dabei wurde die folgende zVT benannt [2]:

1. Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die im
Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle
Therapie infrage kommen.

ZweckmiBige Vergleichstherapie fiir Deucravacitinib:
- Adalimumab oder Guselkumab oder Ixekizumab oder Secukinumab

2. Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf
eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben.

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Deucravacitinib:
- Adalimumab oder Brodalumab oder Guselkumab oder Infliximab oder Ixekizumab
oder Risankizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab
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Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdich keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfsige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

BMS hilt an der im Beratungsantrag ausgefiihrten Position fest und betrachtet ergénzend
Apremilast als zVT fiir beide Teilanwendungsgebiete.

Begriindung fiir die Beriicksichtigung von Apremilast

Laut Fachinformation ist Apremilast fiir die Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis zugelassen, die auf eine andere systemische
Therapie, wie Ciclosporin oder Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UVA-Licht
(PUVA) nicht angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder
die diese nicht vertragen haben [3]. Apremilast ist damit grundsitzlich in beiden fiir die
Nutzenbewertung bestimmten Teilanwendungsgebieten indiziert.

Fiir seine Beriicksichtigung als zVT spricht zudem die Therapie-Empfehlung der deutschen S3-
Leitlinie, die Apremilast als gleichrangig zu Wirkstoffen der vom G-BA definierten zVT
ansieht. Die Therapie mit Apremilast wird hier insbesondere fiir Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, bei denen eine konventionelle Therapie keinen
ausreichenden Therapieerfolg erbracht hat, unvertraglich oder kontraindiziert ist und die eine
orale Therapieoption wiinschen empfohlen [4]. Dies entspricht auch der Einschitzung der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG), wie eingeholt durch den G-BA im Rahmen
der Beteiligung wissenschaftlicher Fachgesellschaften im Beratungsgesprich fiir
Deucravacitinib. Apremilast wird von der DDG in diesem Zusammenhang als dhnlich
erfolgversprechend wie Ustekinumab, Infliximab oder Etanercept angesehen, bietet aber
gegeniiber diesen ein Alleinstellungsmerkmal durch die orale Formulierung.

Des Weiteren ist Apremilast eine bevorzugte Behandlungsalternative bei Patient:innen mit
verschiedenen Komorbidititen:

e Psoriasis-Arthritis — mit einer Pravalenz von 20 % eine der hdufigsten Komorbidititen
der Plaque-Psoriasis [2]

e Infektionskrankheiten [5]

e Malignomen [5]

e Nagelbeteiligung [5]

e Kopfhautbeteiligung [5]

e Chronisch entziindliche Darmerkrankungen [4]

e Fortgeschrittene Herzinsuffizienz [4]

e Latente/behandelte Tuberkulose (TB) [4]
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e Vorangegangene Krebserkrankung [4]
e Experimentelle Studien zeigen zudem potenziell vorteilhafte Wirkungen von
Apremilast bei Patient:innen mit Atherosklerose sowie kein nephrotoxisches Potenzial

[4]

Als derzeit neben Deucravacitinib einzige zugelassene, orale, nicht konventionelle, systemische
Therapieoption nimmt Apremilast in der Versorgung von Plaque-Psoriasis-Patient:innen einen
besonderen Stellenwert ein.

Dies zeigt sich auch im regelhaften Einsatz im Versorgungsalltag. Aktuelle Zahlen des PsoBest-
Registers von Januar 2023 lassen eine Einschédtzung des Versorgungsanteils zu: Demnach wird
Apremilast dhnlich hidufig wie die Biologika Ixekizumab, Risankizumab, Tildrakizumab und
Ustekinumab eingesetzt. Der Versorgungsanteil der in das PsoBest-Register eingeschlossenen
Patient:innen von Apremilast an allen zielgerichteten Therapien (s. Abschnitt 3.2.2) belduft sich
auf etwa 7 %. Nur Adalimumab, Guselkumab und Secukinumab weisen héhere Versorgungs-
anteile auf. Weitere Biologika wie Bimekizumab, Brodalumab, Certolizumab, Etanercept oder
Infliximab weisen im Gegensatz zu Apremilast deutlich geringere Versorgungsanteile auf [6].
Das bestitigt sich auch in der Analyse der Techniker Krankenkasse (TK) zur Versorgung der
Patient:innen mit Psoriasis [7]. Der Versorgungsanteil von Apremilast an allen zielgerichteten
Therapien beliuft sich unter den im TK-Report eingeschlossenen Patient:innen auf etwa 8,6 %.!

Aus diesen Griinden siecht BMS Apremilast als eine relevante Therapieoption innerhalb der
zweckmaBigen Vergleichstherapien fiir Deucravacitinib an.

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.

Als Quellen wurde die Niederschrift zum Beratungsgesprich [2], die Fachinformation von
Deucravacitinib (Sotyktu®) [1] sowie Apremilast [3] und die deutsche S3-Leitlinie
herangezogen [4]. Die Bedeutung von Apremilast im aktuellen Therapiealltag wurde iiber die
Quellen [5-7] bestimmt.

! Im Einzelnen verteilen sich die Verordnungen der zielgerichteten Therapien unter den Psoriasis-Patient:innen
der TK folgendermafien (in Klammern jeweils der relative Anteil bezogen auf die Gesamtheit der zielgerichteten
Therapien): Adalimumab: 21.490 Patient:innen (25,3 %), Apremilast: 7.322 Patient:innen (8,6 %), Brodalumab
1.812 Patient:innen (2,1 %), Certolizumab 3.552 Patient:innen (4,2 %), Etanercept 11.140 Patient:innen (13,1 %),
Guselkumab 4.658 Patient:innen (5,5 %), Infliximab 1.441 Patient:innen (1,7 %), Ixekizumab 5.326 Patient:innen
(6,3 %), Risankizumab 1.094 Patient:innen (1,3 %), Secukinumab 16.825 Patient:innen (19,8 %), Tildrakizumab
1.240 Patient:innen (1,5 %), Ustekinumab 9.038 Patient:innen (10,6 %).

Zu beachten ist hierbei, dass Deucravacitinib im Erkrankungsbild der Plaque-Psoriasis zugelassen ist, wiahrend
sich die Analyse der TK auf das breitere Anwendungsgebiet der Psoriasis bezieht.
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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.

2.

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (2023): Sotyktu®; Fachinformation. Stand:
Mirz 2023 [Zugriff: 13.04.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2021): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemil § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2021-B-216
Deucravacitinib zur Behandlung der Plaque-Psoriasis.

Amgen Europe B. V (2015): Otezla® (Apremilast); Fachinformation. Stand: April 2020
[Zugriff: 23.02.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

Nast A, Altenburg A, Augustin M, Boehncke W, Hérle P, Klaus J, et al. (2021):
Deutsche S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris, adaptiert von EuroGuiDerm
— Teil 1: Therapieempfehlungen und Monitoring. — Teil 2: Therapiemonitoring,
besondere klinische Situationen und Vorliegen von Komorbiditit. [Zugriff:
13.03.2023]. URL: https://register.awmf.org/assets/guidelines/013-0011_S3_Therapie-
Psoriasis-vulgaris 2021-07-verlaengert.pdf.

von Kiedrowski R, Dirschka T, Kurzen H, Ostendorf R, Petering H, Reinhold H, et al.
(2016): Praxisnaher Behandlungspfad Psoriasis vulgaris. Onkoderm eV;
Competenzzentrum Versorgungsforschung in der Dermatologie (CVD) (2023):
Aktuelle Anzahl der Medikamente bei Einschluss in das Patientenregister PsoBest.
[Zugrift: 23.02.2023]. URL: https://www.psobest.de/einschlusszahlen/.

Augustin M, Glaeske G, Hagenstrom K (2020): Psoriasisreport: Ergebnisse von
Routinedaten-Analysen der Techniker Krankenkasse aus den Jahren 2017-2019.
[Zugriff: 13.03.2023]. URL:
https://www.tk.de/resource/blob/2105142/fcbbc585441b5652a0e64d7dacaa464b/hautr
eport-psoriasis-lang-data.pdf.
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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 gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Uberblick iiber die Erkrankung

Die Psoriasis ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung, die sich primdr an der Haut
manifestiert [1, 2].

Je nach klinischem Erscheinungsbild unterscheidet man zwischen verschiedenen Formen der
Psoriasis. Die héaufigste Form der Psoriasis ist die Plaque-Psoriasis (auch Psoriasis vulgaris
genannt), an welcher 85-90 % der Patient:innen erkranken [3]. Weitere Formen sind die inverse
Psoriasis, Psoriasis pustulosa, Psoriasis guttata, erythrodermische Psoriasis sowie
Kopfhautpsoriasis und Nagelpsoriasis [1, 4]. Im Folgenden soll nur auf die Plaque-Psoriasis
eingegangen werden, da diese als relevantes Anwendungsgebiet des zu bewertenden
Arzneimittels Inhalt dieses Dossiers ist.

Die Plaque-Psoriasis kann in jedem Alter auftreten [2]. Studien zeigen ein klares bimodales
Altersmuster fiir die Inzidenzrate der Psoriasis [5, 6] Der erste Hohepunkt des Auftretens der
Psoriasis liegt im Alter von 30-39 Jahren und ein zweiter Hohepunkt folgt im Alter von 60—69
Jahren [5]. Die Plaque-Psoriasis betrifft Ménner und Frauen in etwa gleichem Verhéltnis, wobei
einige Studien von einer leicht héheren Privalenz bei Mannern berichten [7-9].

Die Atiologie der Plaque-Psoriasis ist noch nicht geklirt [9]. Sie wird als eine multifaktorielle
Erkrankung angesehen, die durch die Wechselwirkung zwischen vererbten Anfalligkeitsallelen
und Umweltfaktoren verursacht wird. Sowohl adaptive als auch angeborene Wege der
Immunantwort sind an der Pathogenese der Psoriasis beteiligt. Bei Menschen, die genetisch
anfillig sind, konnen sowohl innere als auch &uflere Faktoren wie mildes mechanisches
Trauma, Sonnenbrand, Streptokokken-Infektion der oberen Atemwege, die Einnahme von
systemischen Medikamenten (z. B. B-Blocker, Lithium) oder psychische Belastungen und
Stress Ausloser der Plaque-Psoriasis sein [9, 10].

Gekennzeichnet ist die Plaque-Psoriasis durch scharf begrenzte erythematdse und weill oder
silbern schuppende Hautldsionen, die zu Schmerzen, Juckreiz und Stechen fithren [11]. Diese
Plaques konnen die Kopthaut, die Streckseiten der Unterarme und Unterschenkel sowie Rumpf,
Genitalbereich, Gesicht, Handflachen, Sohlen und Négel befallen [9]. Zu den korperlichen
Belastungen kommen emotionale und soziale Beeintrachtigungen, die die Lebensqualitét der
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Patient:innen oft erheblich einschranken [9]. Dariiber hinaus ist die Plaque-Psoriasis hdufig mit
einer Reihe von Komorbidititen wie z. B. dem metabolischen Syndrom (Diabetes, arterielle
Hypertonie, Dyslipiddmie und Adipositas), Herz-Kreislauf-Erkrankungen, chronischen
Nierenerkrankungen, Magen-Darm-Erkrankungen sowie psychischen Leiden verbunden [9-
11].

Die Plaque-Psoriasis gilt trotz vorhandener Therapieoptionen als nicht heilbar und
beeintrachtigt die Lebensqualitdt der Patient:innen stark [12]. Zudem berichten Patient:innen
oftmals von einer therapeutischen Unterversorgung [13, 14].

Pathogenese der Erkrankung

Die Plaque-Psoriasis ist eine Autoimmunerkrankung, deren Pathogenese einerseits auf einer
fehlregulierten Immunantwort beruhen kann, in der aber andererseits auch Effekte, die durch
T-Zellen und dendritische Zellen vermittelt werden, eine Rolle spielen kdnnen. In genetisch
pradisponierten  Menschen  schiitten  inflammatorische  dendritische  Zellen  pro-
inflammatorische Zytokine (Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Interleukin (IL)-23, IL-12) als
Reaktion auf einen Stimulus aus (z. B. Streptokokken-Infektion der oberen Atemwege, Stress,
Sonnenbrand oder einige systemische Medikamente wie B-Blocker oder Lithium) [10]. Eine
wichtige Rolle in diesem Prozess wird der Achse um die Signalstoffe IL-23 und IL-17
zugeschrieben.

IL-23 wird von aktivierten Makrophagen und dendritischen Zellen sekretiert und bindet an die
extrazelluliren Doménen des IL.-23-Rezeptors auf der Oberfliche von T-Zellen [10, 15]. Durch
die Bindung von IL-23 wird tber die Signalkaskade aus Tyrosinkinase2 (TYK?2),
Januskinase 2 (JAK2) und Signal Transducer and Activator of Transcription 3 (STAT3) die
Differenzierung der T-Zellen zu Tul7-Zellen induziert. Die reifen/pathogenen Tul7-Zellen
schiitten ihrerseits weitere proinflammatorische Zytokine (z. B. IL-6, IL-1p, 1L-22, 1L-26, IL-
29, TNF-a) und insbesondere 1L-17 aus, welches Teil der IL-23/Ty-17-Signalachse und eines
der wichtigsten Effektor-Zytokine der Psoriasis ist. Es wirkt allein oder synergistisch mit TNF-
a und verstirkt die Expression sowie die Freisetzung vieler mit der Plaque-Psoriasis
assoziierten proinflammatorischen Zytokine. Zudem fordert IL-17 die epidermale Hyperplasie,
entweder direkt oder indirekt liber sekunddre Mediatoren infolge von Proliferation und
fehlerhafter Differenzierung der Keratinozyten [1, 10, 15, 16].

Durch IL-17-induzierte Sekretion von koloniestimulierenden Faktoren und Chemokinen wird
zudem die Rekrutierung von Leukozyten in die Haut erhoht [11, 17, 18]. Dies verstéarkt die
Aktivierung der angeborenen Immunantwort und die Induktion der Transkription von
proinflammatorischen Genen. All dies zusammengenommen resultiert letztlich in einer
kreislaufartigen Aktivierung der psoriatischen Entziindung (Abbildung 3-1).
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Pathogenese der Plaque-Psoriasis
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Die Entdeckung von vier Autoantigenen (LL-37, ADAMTSLS, PLAZG4D und Keratin 17) in psoriatischer Haut
liefert direkte Beweise fiir die Rolle der Autoantigene in der Pathogenese der Plaque-Psoriasis und bestatigt
damit, dass es sich bei Plague-Psoriasis um eine Autoimmunerkrankung handelt®

Abbildung 3-1: Pathogenese der Plaque-Psoriasis

Adaptiert von: Alwan W, Nestle FO, 2015[19]; Nestle FO, et al. 2009 [3]; Mahil et al. 2009 [20]; Di Cesare et al.
2009 [21]; ten Bergen et al. 2020 [22]; Abkiirzungen: ADAMTSLS: A disintegrin and metalloprotease domain
containing thrombospondin type 1 motif-like 5; IFN: Interferon; IL: Interleukin; LL37: Cathelicidine; PLA2G4D:
Phospholipase A2 group, IVD Th: T-Helfer; TNF: Tumor-Nekrose-Faktor.

Symptomatik der Plaque-Psoriasis

Die psoriatische Entziindung &uflert sich durch scharf begrenzte erythematdse und weill oder
silbern schuppende Hautldsionen (Plaques) auf der Kopfhaut, den Streckseiten der Unterarme
und Unterschenkel sowie Rumpf, Genitalbereich, Gesicht, Handflachen und FuB3sohlen. Die
Plaques konnen einzelne Bereiche oder auch den ganzen Korper betreffen [9]. Fiir die
Patient:innen sind die Plaques mit Schmerzen, Brennen und Juckreiz verbunden. Hinzu
kommen Symptome wie Hautausschlag, Bluten, Gelenkschmerzen, Rissbildung der Haut,
trockene Haut, Hautr6tung, Ermiidung und Schwellungen.

Der Befall von verschiedenen sensitiven Arealen des Korpers schrankt die Lebensqualitét der
Patient:innen ganz besonders ein. Hierzu gehort insbesondere die Kopthaut, die bei 80 % der
Psoriasis-Patient:innen betroffen ist. Neben den korperlichen Symptomen wie Schmerzen und
Juckreiz kann der Befall der Kopfhaut zu erheblichen psychosozialen Beeintrichtigungen
fiihren [23]. Dadurch beeintrachtigt der Befall der Kopfhaut die Lebensqualitit der
Patient:innen unverhiltnismafBig stark.

Zusétzlich zur Beteiligung der Haut oder auch alleinstehend kann ein akuter oder chronischer
Befall der Nagel auftreten. Eine Nagelbeteiligung findet sich bei 80-90 % der Plaque-Psoriasis-
Patient:innen [24]. Nagelpsoriasis fiihrt neben &dsthetischen Beeintrichtigungen zur
Funktionseinschrankung der Hénde und Fiile und kann im Extremfall mit dem Verlust der
Négel einhergehen [9]. Patient:innen mit einer Nagelbeteiligung weisen im Vergleich zu
Patient:innen ohne Nagelbeteiligung einen hoheren Schweregrad der Erkrankung auf und
berichten iiber eine geringere Lebensqualitit [9].
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Nicht zuletzt ist auch die Beteiligung palmoplantarer Areale bei Patient:innen mit Plaque-
Psoriasis regelhaft zu beobachten. Entsprechend stirker in ihrer Lebensqualitét beeintrachtigt
sind Plaque-Psoriasis Patient:innen, deren Handfldchen und FuB3sohlen, befallen sind. Zudem
konnte bei Patient:innen eine groflere Beeintriachtigung der Mobilitét, der Selbstfiirsorge und
gewohnlicher Aktivitdten beobachtet werden [25].

Komorbidititen

Zahlreiche Studien berichten iiber das gleichzeitige Auftreten weiterer schwerer Erkrankungen,
die mit der Plaque-Psoriasis durch gemeinsame inflammatorische Signalwege, zelluldre
Mediatoren, genetische Anfélligkeit und gemeinsame Risikofaktoren verbunden sind [9, 26,
27]. Zu den hiufig auftretenden Komorbidititen zdhlen unter anderem Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, das metabolische Syndrom (Adipositas, Bluthochdruck, Dyslipiddmie und
Diabetes mellitus), psychische Storungen (Angstzustinde/Depressionen), gastrointestinale
Erkrankungen und Psoriasis-Arthritis [9, 26, 28]. Dariiber hinaus wurden ebenfalls, jedoch
seltener, Lebererkrankungen, Infektionen und chronische Nierenerkrankung als
Komorbiditdten beobachtet.

Patient:innen mit Plaque-Psoriasis berichten auch iiber eine starke psychosoziale Belastung und
iiber eine erhebliche Einschrinkung ihrer korperlichen Aktivitit und ihrer Lebensqualitét [9,
26, 29]. Diese krankheitsbedingten Komorbidititen sind zum Teil fiir die erhohte
Sterblichkeitsrate bei Patient:innen mit Psoriasis verantwortlich und haben groen Einfluss auf
die Behandlung der Krankheit [29, 30].

Schweregrade

Grundsitzlich sind vier Instrumente zur Feststellung des Schweregrades etabliert, mithilfe derer
die Plaque-Psoriasis in einer leichte und eine mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis
unterteilt werden kann:

Der Psoriasis Area and Severity Index (PASI) dient zur Erfassung der Schwere von
Hautsymptomen bei Plaque-Psoriasis-Patient:innen [31, 32]. Der PASI misst die
durchschnittliche Rétung, Dicke und Schuppung der psoriatischen Hautldsionen (jeweils auf
einer Skala von 0—4) in dem betroffenen Gebiet (Kopf, Arme, Rumpf bis zur Leiste und Beine
bis zum oberen Gesél). Hieraus ergibt sich ein numerischer Wert, der von 0—72 reichen kann,
wobei hohere PASI-Werte eine schwerere Krankheitsaktivitidt anzeigen. Ebenfalls kann der
PASI dazu verwendet werden, um das Ansprechen auf die Behandlung zu beurteilen. Der PASI
50/75/90/100 entspricht dem Anteil der Patient:innen, bei denen sich der PASI-Wert im
Vergleich zum Ausgangswert um mindestens 50 % /75 % / 90 % / 100 % verbessert hat.

Der Physician’s Global Assessment (PGA) spiegelt die standardisierte globale Einschétzung
des Schweregrades der Plaque-Psoriasis des Arztes oder der Arztin wider und stuft den
Krankheitszustand der Patient:innen anhand der Symptome Erythem, Verhdrtung und
Schuppung am ganzen Korper auf einer fiinfstufigen Skala ein (von 0=kein Symptom bis
4=schwer) [31, 33, 34]. Der PGA unterteilt sich in zwei Hauptformen: Eine statische Form, die
den Eindruck des Arztes oder der Arztin von der Krankheit zu einem einzigen Zeitpunkt misst,
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und eine dynamische Form, bei der der Arzt oder die Arztin die globale Verbesserung
gegeniiber dem Ausgangswert bewerten.

Die Body Surface Area (BSA) ist eine Schitzung des Prozentsatzes der erkrankten
Korperoberfliche. Die Messung der Psoriasis-BSA-Beteiligung wird mit der
Handabdruckmethode geschitzt, wobei die GroBe des Handabdrucks der Patient:innen
(einschlieBlich Finger und Daumen) 1 % der betroffenen BSA darstellt [35, 36]. Die Gesamt-
BSA (100 %) wird in die folgenden Korperregionen unterteilt: Kopf und Hals=10 %, obere
Extremitiaten=20 %, Rumpf einschlieBlich Achselhéhlen und Leiste=30 %, untere Extremitaten
einschlieBlich Gesa3=40 %.

Um die Auswirkungen der Plaque-Psoriasis auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der
Patient:innen zu erfassen, wird der Dermatology Life Quality Index (DLQI) erhoben [31, 37].
Der DLQI setzt sich aus 10 Fragen zu Symptomen und Gefiihlen, tdglichen Aktivitdten,
Freizeit, Arbeit, Schule, personlichen Beziehungen und der Behandlung in der letzten Woche
zusammen. Jede Frage wird auf einer Skala von 0-3 (0="tiberhaupt nicht", 1="ein wenig",
2="viel", oder 3="sehr viel") bewertet. Die Punktzahlen werden addiert und ergeben einen
Bereich von 0 (keine Beeintrachtigung der Lebensqualitdt) bis 30 (maximale Beeintrachtigung
der Lebensqualitét).

_n

In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie werden die Schweregerade der Plaque-Psoriasis in die
leichte Plaque-Psoriasis, die bei Vorliegen aller drei Kriterien BSA <10, PASI <10 und
DLQI <10 definiert ist, sowie in die mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis unterteilt, die
definiert ist, wenn entweder BSA >10 und DLQI >10 oder PASI >10 und DLQI >10 vorliegen.

Tabelle 3-1: Schweregradeinteilung der Plaque-Psoriasis laut aktueller deutscher S3 Leitlinie

Schwere der Erkrankung PASI BSA (%) DLQI
Leichte Plaque-Psoriasis <10 <10 <10
Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis >10 >10 >10
BSA: Body Surface Area; DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index

Ebenfalls erfolgt laut der aktuellen deutschen S3-Leitlinie eine Zuordnung zur mittelschweren
bis schweren Psoriasis beim Vorliegen der sog. ,,Upgrade-Kriterien, die Folgendes umfassen
[38]:

e Ausgeprigte Erkrankung der Kopfhaut

e Erkrankung des Genitalbereichs

e FErkrankung der Handflachen und FuBsohlen

e Onycholyse (Nagelablosung) oder Onychodystrophie (Storung des Wachstums der

Négel) von mindestens zwei Fingernigeln
e Jucken und damit einhergehendes Kratzen
e Vorliegen therapieresistenter Plaques.
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Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Psoriasis betrifft Menschen jeden Alters [9]. Studien zeigen ein bimodales Altersmuster fiir die
Inzidenzrate der Psoriasis [5]. Der erste Hohepunkt des Auftretens der Psoriasis liegt im Alter
von 30-39 Jahren und ein zweiter Hohepunkt folgt im Alter von 60—69 Jahren. Daten des
Psoriasis-Registers PsoBest aus dem Jahr 2017 verdeutlichen, dass sich der GroBteil der
Patient:innen in Deutschland in der Altersgruppe von 35-64 Jahren befindet [6].

Die Préavalenz der Erkrankung steigt bis zu einem Alter von 80 Jahren kontinuierlich an, wobei
sich die hochsten Raten in den Altersgruppen zwischen 50 und 79 Jahren (3,99 %—4,18 %)
fanden [8, 39].

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung gibt es in der Literatur Hinweise darauf, dass die
Krankheit bei Frauen etwas frither auftritt. Ebenfalls gibt es Studien, die davon berichten, dass
Mainner hiufiger von Psoriasis betroffen sind als Frauen. Zusammenfassend kann die Prévalenz
der Psoriasis bei beiden Geschlechtern aber als dhnlich hoch gesehen werden [5, 9].

Genetische und umweltbedingte Faktoren wie Fettleibigkeit und das metabolische Syndrom
gelten als Risikofaktoren fiir Manner und Frauen, sind jedoch nicht gleichermal3en relevant
oder ausgepragt [40, 41]. Insgesamt haben Frauen, gemessen anhand des PASI, eine geringere
Krankheitsschwere als Manner. Die Erkrankung geht fiir Frauen gemessen anhand des DLQI
jedoch mit einer hoheren Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitét einher. Dariiber hinaus leiden
Frauen mit Psoriasis haufiger an Depressionen als Manner [40].

Registerstudien bestitigen, dass Manner tendenziell eine schwerere Psoriasis haben und daher
hdufiger systemische Therapien erhalten. Frauen konnten nach den Erkenntnissen einzelner
Untersuchungen besser auf die systemische Behandlung ansprechen, verzeichnen gleichzeitig
aber auch mehr unerwiinschte Ereignisse[40, 42, 43].

Charakterisierung der Zielpopulation

Deucravacitinib ist zugelassen fiir erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen. Der G-BA unterteilt dabei
in die folgenden beiden Teilanwendungsgebiete:

Teilanwendungsgebiet A:

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die im Rahmen
einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle Therapie infrage
kommen.

Teilanwendungsgebiet B:
Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine
systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
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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.

Zentrale Therapieziele in der Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis

Die Psoriasis ist eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung [1, 2]. In unterschiedlichen
Publikationen wird fiir die deutsche Gesamtbevolkerung eine Prévalenz von ca. 2-3 %
beschrieben [7, 8, 28]. Trotz vieler Behandlungsmoglichkeiten und der Einfiihrung neuer
Medikamente gilt die Krankheit als nicht heilbar und kann die Lebensqualitét der Patient:innen
stark beeintrdchtigen [12]. Die Mitgliedsstaaten der WHO sind daher aufgerufen, die
Therapiesituation von Patient:innen mit Psoriasis zu verbessern und gegen die soziale
Ausgrenzung der Patient:innen vorzugehen [9].

Als grundsitzliches Therapieziel formuliert die aktuelle deutsche S3-Leitlinie die schnelle,
moglichst langanhaltende Erscheinungsfreiheit von kutanen Symptomen der Psoriasis, die
Verminderung der durch die Psoriasis verursachten Morbiditit und die Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit. Dieses Ziel wird derzeit nicht bei allen Patient:innen
erreicht [38].

Derzeit wird der Therapieerfolg der kutanen Symptome vorrangig liber die prozentuale
Reduktion des PASI bestimmt. Als minimales Therapieziel gilt PASI 75, d. h. die Verringerung
des PASI um mindestens 75 % zum Ende der Induktionstherapie der Psoriasis. Bei Vorliegen
einer ausgeprigten Erkrankung in spezifischen Korperregionen (Erkrankung der Kopfhaut,
Erkrankung  des Genitalbereichs, der Handflichen oder  FuBlsohlen, = Onycholyse
[Nagelablosung] oder Onychodystrophie [Stérung des Wachstums der Négel]) oder von
therapieresistenten Plaques wird die Festlegung patientenindividueller Therapieziele
empfohlen, fiir die lokalisationsspezifische Scores wie z. B. der Psoriasis Scalp Severity Index
(PSSI), der Modified Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI) oder der Palmoplantar
Physician’s Global Assessment (pp-PGA) mit einbezogen werden [38].

Mit der Reduktion der Symptomlast sollte auch eine relevante Verbesserung der Lebensqualitit
einhergehen, erfasst iiber den DLQI. Ein vorteilhaftes Sicherheitsprofil und gute
Vertréglichkeit der Therapien ist dartiiber hinaus unerlésslich, da es andernfalls zu hohen Raten
an Therapieabbriichen und Therapieadhdrenz-Problemen kommen kann.

Wie aus einer Patientenbefragung des deutschen PsoBest-Registers hervorgeht, sind fiir 90 %
der Patient:innen mit Plaque-Psoriasis die Heilung und Verbesserung der Hautsymptomatik
wichtige Therapieziele, da diese mit einer Verbesserung der patientenrelevanten Symptome
Juckreiz, Brennen und Schmerzen einhergehen. Dariiber hinaus legen die Patient:innen Wert
darauf, dass sich ihre Lebensqualitit durch eine geringere Abhiingigkeit von Arzten oder
Arztinnen, méglichst wenige Klinikaufenthalte sowie Vertrauen in die Therapie und Kontrolle
der Erkrankung verbessert [44].
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Derzeitige Therapiesituation der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis

Zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis empfiehlt die aktuelle
S3-Leitlinie der DDG Phototherapie oder eine systemische Therapie [38].

Unter dem Begriff der systemischen Therapie werden in diesem Zusammenhang die Wirkstoffe
aus den Gruppen der konventionellen systemischen Therapie, der Biologika und der Small
Molecules verstanden (Tabelle 3-2). Im Gegensatz zu den konventionellen systemischen
Therapien, liegt der Therapie mit Biologika und Small Molecules ein definiertes Wirkziel
zugrunde, weshalb sie im vorliegenden Dossier zusitzlich unter dem Begriff der
»zielgerichteten Therapien® zusammengefasst werden.

Tabelle 3-2: Ubersicht der Therapieoptionen zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis in Deutschland

Therapieoption Wirkstoff/Wirkweise Anwendungsgebiet in der
mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis

Phototherapie

UV-Therapie / Photochemo- | UVB-Phototherapie: Anwendung bei mittelschwerer und
therapie / Balneophoto- ¢ Breitband (280-320 nm) schwerer Plaque-Psoriasis [36, 38].
therapie e Schmalband (311-313 nm)

Psoralen plus UV-A (PUVA):
e Psoralen appliziert per:
- Creme/Badezusatz
- Oral
e Photosoletherapie
- Sole-(Badesalz-)bad +
UVB-Therapie

Konventionelle systemische Therapien

Retinoide Acitretin (Acicutan®) Grof3flachige und schwere
therapierefraktére Formen der
Psoriasis [45].

Calcineurin-Inhibitor Ciclosporin (Immunosporin®) Behandlung von schwerer Psoriasis
bei Patienten, bei denen eine
herkdmmliche Therapie nicht
geeignet oder nicht wirksam ist [46].

®

Fumarsiureester / Dimethyl- | Fumarsiurealkylester (Fumaderm Zur Behandlung von mittelschweren

fumarat initial/Fumaderm), bis schweren Formen der Psoriasis
Fumarsiuredimethylester vulgaris, sofern eine alleinige
(Skilarence®™) duBerliche Therapie nicht

ausreichend ist [47] / Zur
Behandlung erwachsener
Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis vulgaris, die eine
systemische Arzneimitteltherapie
bendtigen [48].

Folsdure-Analogon Methotrexat MTX-ratiopharm® ist angezeigt zur
(MTX-ratiopharm®) Behandlung von schwerer,
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Therapieoption

Wirkstoff/Wirkweise

Anwendungsgebiet in der
mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis

therapieresistenter beeintriachtigender
Psoriasis vulgaris, die nicht
ausreichend auf andere
Therapieformen wie Phototherapie,
PUVA oder Retinoide anspricht,
sowie schwerer Psoriasis
arthropathica bei erwachsenen
Patient:innen [49].

Biologika

TNFo-Inhibitor

Adalimumab (Humira® / Biosimilars)

Humira® wird angewendet zur
Behandlung der mittelschweren bis
schweren chronischen Plaque-
Psoriasis bei erwachsenen Patienten,
die Kandidaten fiir eine systemische
Therapie sind [50].

Certolizumabpegol (Cimzia®)

Cimzia® ist zur Behandlung
mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bei Erwachsenen indiziert,
die Kandidaten fiir eine systemische
Therapie sind [51].

Etanercept (Enbrel®/ Biosimilars)

Behandlung Erwachsener mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf eine andere
systemische Therapie wie
Ciclosporin, Methotrexat oder
Psoralen und UVA-Licht (PUVA)
nicht angesprochen haben oder bei
denen eine Kontraindikation oder
Unvertréaglichkeit einer solchen
Therapie vorliegt [52].

Infliximab (Remicade® Biosimilars)

Remicade® ist indiziert zur
Behandlung der mittelschweren bis
schweren Psoriasis vom Plaque-Typ
bei erwachsenen Patienten, die auf
eine andere systemische Therapie,
einschlieBlich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUV A, nicht
angesprochen haben, bei denen eine
solche Therapie kontraindiziert ist
oder nicht vertragen wird [53].

1L-12/23-Inhibitor

Ustekinumab (Stelara®)

Stelara® ist fiir die Behandlung
erwachsener Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis indiziert, bei denen andere
systemische Therapien einschlielich
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Therapieoption

Wirkstoff/Wirkweise

Anwendungsgebiet in der
mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis

Ciclosporin, Methotrexat (MTX)
oder PUVA (Psoralen und
Ultraviolett A) nicht angesprochen
haben, kontraindiziert sind oder nicht
vertragen wurden [54].

IL-17-Inhibitor

Brodalumab (Kyntheum®)

Kyntheum® ist angezeigt fiir die
Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis bei
erwachsenen Patienten, fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt
[55].

Ixekizumab (Taltz®)

Taltz® ist angezeigt fiir die
Behandlung erwachsener
Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir
eine systemische Therapie infrage
kommen [56].

Secukinumab (Cosentyx®)

Cosentyx® ist angezeigt fiir die
Behandlung erwachsener
Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir
eine systemische Therapie infrage
kommen [57].

Bimekizumab (Bimzelx®)

Bimzelx® wird angewendet zur
Behandlung erwachsener
Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir
eine systemische Therapie infrage
kommen [58].

IL-23-Inhibitor

Guselkumab (Tremfya®)

Tremfya® ist fiir die Behandlung
erwachsener Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis indiziert, die flir eine
systemische Therapie infrage
kommen [59].

Risankizumab (Skyrizi®)

Skyrizi® wird angewendet zur
Behandlung erwachsener
Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir
eine systemische Therapie infrage
kommen [60].

Tildrakizumab (Ilumetri)

Tlumetri ist angezeigt fiir die
Behandlung erwachsener
Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir
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Therapieoption Wirkstoff/Wirkweise Anwendungsgebiet in der
mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis

eine systemische Therapie infrage
kommen [61].

Small Molecules

PDE-4-Inhibitor Apremilast (Otezla®) Otezla® ist indiziert zur Behandlung
der mittelschweren bis schweren
chronischen Plaque-Psoriasis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine
andere systemische Therapie, wie
Ciclosporin oder Methotrexat oder
Psoralen in Kombination mit UVA-
Licht (PUVA), nicht angesprochen
haben oder bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist oder die
diese nicht vertragen haben [62].

Phototherapie

Innerhalb der Phototherapie unterscheidet man zwischen verschiedenen therapeutischen
Moglichkeiten, von denen der Therapie mit ultraviolettem Licht (UV) B und der Therapie mit
UVA in Verbindung mit Psoralen besondere Bedeutung zukommt. Zudem steht den
Patient:innen die Balneotherapie zur Verfiigung.

Bei der UVB-Phototherapie wird die Haut in regelméBigen Abstdnden fiir eine bestimmte Zeit
einer kiinstlichen UVB-Lichtquelle (280-320 nm) ausgesetzt. Die UVB-Phototherapie wird
weiter in breitbandige (280-320 nm) und schmalbandige (311-313 nm) UVB-Therapie
unterteilt [63].

Eine weitere Therapieoption fiir Patient:innen, die auf die UVB-Photobehandlung nicht
angesprochen haben, bildet die Psoralen-UVA-Therapie (PUVA) [38, 64, 65]. Diese
kombiniert die UVA-Phototherapie mit der Gabe von Psoralen, einem Wirkstoff, der zur
erhohten Lichtempfindlichkeit der Haut fiihrt. Sie wird auch als Photochemotherapie
bezeichnet. Psoralen kann dabei entweder systemisch oder topisch angewendet werden.

Dartiiber hinaus listet die deutsche S3-Leitlinie als eine weitere Therapieoption fiir Patient:innen
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis die Balneophototherapie auf. Diese Therapie-
form besteht aus einem Bad in einer Psoralen- oder salzhaltigen Losung und anschlieSender
UV-Bestrahlung [38, 66].

Systemische Therapie

Konventionelle systemische Therapien

Zu den konventionellen systemischen Therapien zdhlen Acitretin, Ciclosporin, Fumarate und
Methotrexat. Nach der deutschen S3-Leitlinie werden diese fiir die Erstlinientherapie der
mittelschweren und schweren Psoriasis empfohlen [30]. Konventionelle Therapien sind bereits
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seit langerem in der Therapie bewéhrt, wirken in der Regel aber unspezifisch und gehen daher
mit geringerer Wirksamkeit als zielgerichtete systemische Therapien einher. Die Behandlung
kann aufgrund der immunsuppressiven und teilweise zytostatischen Wirkung mit erheblichen
Nebenwirkungen und Langzeittoxizitdt einhergehen (vgl. Limitationen der systemischen
Therapien).

Systemische Therapie mit Biologika

Biologika setzen spezifisch an der Pathologie der Psoriasis an. Durch ihr definiertes Wirkziel
sind sie allgemein wirksamer als konventionelle systemischen Therapien, sind aber andererseits
mit spezifischen Sicherheitsbedenken verbunden [54, 57, 67, 68]. Zu den Biologika gehoren
TNF-o-Inhibitoren (Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept und Infliximab), IL-12/23-
Inhibitoren (Ustekinumab) sowie neuere Wirkstoffe, die den IL-17- (Brodalumab,
Bimekizumab, Ixekizumab, Secukinumab) oder den IL-23-Signalweg (Guselkumab, Risan-
kizumab, Tildrakizumab) inhibieren.

Gemal S3-Leitlinie ist eine Erstlinientherapie mit den genannten Wirkstoffen indiziert, wenn
konventionelle systemische Therapien keinen ausreichenden Therapieerfolg erwarten lassen,
z. B. bei Patient:innen mit einer hohen Krankheitslast. Eine hohe Krankheitslast kann durch
einzelne schwerwiegende Faktoren oder durch die Kombination unterschiedlicher Faktoren
bedingt sein und ist individuell verschieden. GeméR S3-Leitinie gehdren zu diesen Faktoren
z. B. ein grofler Anteil an betroffener Korperoberflache (PASI >20), eine schwere Beteiligung
der Nigel, des Genitalbereichs oder der Kopfhaut oder eine besonders hohe Beeintrachtigung
der Lebensqualitiat (DLQI >15).

Daneben kommen Biologika auch dann zum Einsatz, wenn kein ausreichender Therapieerfolg
mit der Erstlinientherapie erzielt werden konnte oder Unvertrdglichkeiten oder Kontra-
indikationen gegeniiber der konventionellen Therapie bestehen [38].

Systemische Therapie mit Small Molecules

Als Small Molecule und einzige orale Therapieoption nimmt der Phosphodiesterase-4-Inhibitor
(PDE4-Inhibitor) Apremilast eine Sonderstellung innerhalb der zielgerichteten systemischen
Therapien ein. Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt die Therapie mit Apremilast insbesondere
fiir Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, bei denen eine konven-
tionelle Therapie keinen ausreichenden Therapieerfolg erbracht hat, unvertraglich oder kontra-
indiziert ist oder die eine orale Therapieoption wiinschen [38].

In der Indikation Plaque-Psoriasis bestehender therapeutischer Bedarf

Limitationen der systemischen Therapien

Nachfolgend werden die Limitationen der systemischen Therapieoptionen hinsichtlich der
gingigen Therapieziele dargestellt. Diese Therapieziele umfassen die Erscheinungsfreiheit von
kutanen Symptomen der Plaque-Psoriasis, die Verminderung der durch die Plaque-Psoriasis
verursachten Morbiditit und die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei
Beriicksichtigung des Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofils.
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Eingeschrdnkte Wirksamkeit systemischer Therapien

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels zur Behandlung der Plaque-Psoriasis driickt sich
insbesondere in der Symptomfreiheit der Haut aus. Bei der Verwendung von konventionellen
Therapien entspricht die Wirksamkeit im Hinblick auf die Verbesserung des Hautbilds nicht
den Ergebnissen zielgerichteter Therapien. Dies schriankt die Anwendbarkeit von konventio-
nellen Therapien ein, da die Anspriiche von Patient:innen sowie der Arzte und Arztinnen in
Bezug auf die Verbesserung des Hautbilds — auch im Hinblick auf die Verfiigbarkeit
wirksamerer Alternativen — durch diese Wirkstoffe nicht mehr ausreichend erfiillt werden [69].

Neben der moglichst starken Verbesserung des Hautbilds ist ein schnelles und langanhaltendes
Ansprechen wichtig. Letzteres kann bei Biologika durch die Bildung von Anti-Drug-
Antikorpern eingeschriankt sein, was letztlich zum Behandlungswechsel fiihren kann [50, 56,
60]. Ein solcher Behandlungswechsel kann mit einer lingeren Ubergangsphase verbunden sein,
in der sich die Wirkung des neuen Medikaments erst noch entfalten muss [70]. In diesem
Zeitraum konnen Plaque-Psoriasis-Symptome wieder verstirkt auftreten und die Patient:innen
zusétzlich belasten.

Bei einer chronischen, systemischen Erkrankung wie der Plaque-Psoriasis ist eine moglichst
durchgehende Behandlung ohne Wirkverlust und ohne daraus resultierenden (belastenden)
Behandlungswechsel fiir eine optimale Therapie unerlédsslich. Daher sind Wirkstoffe, die eine
geringe Immunogenitdt und somit ein verringertes Risiko der Bildung von Anti-Drug-
Antikorpern aufweisen, von besonderem Wert. Insbesondere Small Molecules, bei denen die
Bildung neutralisierender Anti-Drug-Antikoérper keine Rolle spielt, konnen dadurch ent-
scheidend zur Deckung des therapeutischen Bedarfs in dieser Indikation beitragen [70].

Einschrdankungen der Sicherheit systemischer Therapien (Nebenwirkungsprofil und Kontra-
indikationen)

Kontraindikationen und potenziellen Nebenwirkungen sind weitere wichtige Aspekte, die den
Einsatz der verfiigbaren Wirkstoffe fiir bestimmte Patientengruppen einschrinken konnen.

Konventionelle systemische Therapien werden neben ihrer weniger stark ausgeprigten
Wirksamkeit zusétzlich mit einer immunsuppressiven Wirkung und verschiedenen potenziellen
Nebenwirkungen (z. B. Lymphome, Infektionen, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts)
assoziiert [13, 46, 71-73].

Biologika zeigen eine stirkere Wirksamkeit als konventionelle systemische Therapien, sind
jedoch mit einigen spezifischen Risiken wie z. B. dem Auftreten schwerer Infektionen,
Malignititen (TNF-a-, IL-12/23-Antagonisten), Candidose und Morbus Crohn (IL-17-
Antagonisten) verbunden [50, 54, 56, 57, 67, 68]. Bei einem IL-17-Rezeptor-Antagonisten
wurde zudem von verstiarkten Selbstmordgedanken und -verhalten berichtet [38]. In einem
Rote-Hand-Brief hatte das Paul-Ehrlich-Institut zudem fiir ein anderes zugelassenes
Biologikum vor exfoliativer Dermatitis (Erythrodermie) und Exfoliation der Haut als
moglichen schwerwiegenden Nebenwirkungen dieses Biologikums gewarnt [74].
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Vertraglichkeitsbedenken wie z.B. schwere gastrointestinale Beschwerden, die die
Behandlung einschrianken kdnnen, treten bei der Anwendung des Small Molecules Apremilast
auf [75]. AuBerdem wurde das Auftreten von Depressionen, suizidalem Verhalten,
Gewichtsabnahme und Arzneimittelwechselwirkungen unter Apremilast beobachtet [75].

Des Weiteren bestehen bei konventionellen systemischen Therapien wie auch bei Biologika
Kontraindikationen hinsichtlich verschiedener Komorbidititen (z. B. chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, Herzinsuffizienz, Infektionskrankheiten, Nieren- oder Leberfunktions-
storungen) sowie bei Schwangerschaft und in der Stillzeit [38].

Insbesondere fiir Patient:innen, fiir die aufgrund von Kontraindikationen oder Neben-
wirkungen, bestimmte Therapieoptionen nicht infrage kommen, besteht ein Bedarf nach
weiteren Optionen mit einem vorteilhaften Sicherheitsprofil und guter Vertriglichkeit.

Einschrdnkungen durch die Darreichungsform systemischer Therapien

Neben der Wirksamkeit und der Sicherheit einer Therapie nimmt die Darreichungsform, d. h.
die Art der Verabreichung des Wirkstoffs, einen entscheidenden Einfluss auf den
Therapieerfolg und die mit der Therapie zusammenhingenden Aspekte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Patient:innen mit Plaque-Psoriasis. Derzeit
verfligbare zielgerichtete systemische Therapieoptionen stehen fast ausschlieBlich in
subkutaner Darreichungsform zur Verfligung (Biologika). Die fiir die subkutane Anwendung
notwendigen Injektionen sind haufig mit belastenden Reaktionen an der Einstichstelle, wie z. B.
Rotung, Schwellung oder Unbehagen an der Injektionsstelle, verbunden [76, 77]. Patient:innen
mit Angsten vor Nadeln berichten zudem von psychischen Beeintrichtigungen. Die subkutane
Applikation als Selbstinjektion ist dariiber hinaus anfillig fiir Fehler in der Anwendung wie
bspw. Uber- oder Fehldosierungen [78]. Auch Infektionen infolge der Injektion kdnnen
auftreten, sind aber vergleichsweise selten. Patient:innen berichten dariiber hinaus von
Umsténden bei der Lagerung der Spritzen und Applikation der subkutanen Injektion im
Lebensalltag [78].

Aufgrund ihrer verhéltnisméBig aufwéindigen Art der Anwendung kommt es bei Einnahme von
Biologika nicht selten zu Auswirkungen auf die Arbeit und Aktivititen der Patient:innen [55-
57]. Bei der subkutanen Applikation zielgerichteter Substanzen sind zudem die erhShten
Anforderungen an das Monitoring zu beriicksichtigen, die mit erhdhtem Zeitaufwand fiir die
Patient:innen und mit zusétzlichen Kosten fiir das Gesundheitswesen einhergehen.

Zielgerichtete, oral verabreichte systemische Therapieoptionen, wie Small Molecules,
ermoglichen eine im Vergleich zu Biologika erleichterte Therapie. Die einzige zielgerichtete
systemische Therapie, die flir Patient:innen mit Plaque-Psoriasis derzeit zur Verfligung steht,
ist Apremilast. Einschrinkungen ergeben sich aber auch bei Apremilast durch die Anfélligkeit
der Einnahme und den erhohten Aufwand, der insbesondere durch die fiir die Therapie-
einleitung notwendige Dosistitration entsteht [62, 79].
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Um den Therapieerfolg weiter zu optimieren, besteht demnach weiterhin ein hoher Bedarf an
Therapieoptionen mit einer einfachen Darreichungsform ohne aufwéndige Monitoring-
Prozesse, die sich leicht in den Alltag der Patient:innen integrieren lassen.

Fazit zum therapeutischen Bedarf der Plaque-Psoriasis

Die Plaque-Psoriasis ist eine schwerwiegende, chronische Erkrankung, die die Patient:innen
nicht nur korperlich belastet und mit einer Reihe von Komorbiditidten einhergeht (z. B.
metabolisches Syndrom, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, chronischen Nierenerkrankungen,
Magen-Darm-Erkrankungen), sondern auch mit verschiedenen psychischen Leiden (z. B.
Depressionen) verbunden ist [9-11, 40].

Als schwerwiegende chronische Erkrankung erfordert die Plaque-Psoriasis in der Regel eine
Dauertherapie. Auch wenn verschiedene therapeutische Optionen fiir die Behandlung zur
Verfiigung stehen, berichten Patient:innen jedoch héufig liber Unterversorgung und Nicht-
behandlung: Etwa drei von vier Patient:innen mit einer mittelschweren oder schweren Plaque-
Psoriasis erhalten keine systemische Therapie, obwohl diese indiziert wére [13, 14]. Ein
GroBteil der systemisch behandelten Patient:innen erhélt eine konventionelle Therapie, obwohl
eine zielgerichtete Therapie mit Biologika oder Small Molecule indiziert ist [14]. Unter
anderem kann diese Unterversorgung in den unterschiedlich stark ausgeprigten
Einschriankungen hinsichtlich der Wirksamkeit, der Sicherheit oder der Art der Verabreichung
der bisher verfiigbaren systemischen Therapieoptionen begriindet sein.

Konventionelle systemische Therapien haben sich in der Praxis bewéhrt und besitzen ein gut
bekanntes Sicherheitsprofil, werden heutzutage aber nicht mehr als ausreichend wirksam zum
Erreichen der Therapieziele der Plaque-Psoriasis angesehen (und werden aufgrund dessen vom
G-BA auch im vorliegenden Anwendungsgebiet als nicht relevant betrachtet). Zielgerichtete
Therapien wiederum haben die Versorgung der Patient:innen mit Plaque-Psoriasis durch ihre
gute Wirksamkeit deutlich verbessert. Entweder geht die stirkere Wirksamkeit der ziel-
gerichteten Therapien jedoch mit spezifischen schwerwiegenden Nebenwirkungen und
zusitzlichen Hiirden durch ihre Applikationsform einher (Biologika) oder sie sind einfach und
sicherer anzuwenden, erfiillen aber nicht immer die Wirksamkeitsanspriiche der Patient:innen
und Arzt:innen (Apremilast) [13, 69, 71].

Dies zeigt, dass fiir die Behandlung der Plaque-Psoriasis — trotz der vorhandenen Behandlungs-
alternativen — ein hoher Bedarf an Therapieoptionen besteht, die eine gute Wirksamkeit und
Lebensqualitét, ein vorteilhaftes Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil und eine moglichst
einfache Einnahme kombinieren, und dadurch eine friihzeitige Anwendung ermoglichen. Des
Weiteren besteht ein hoher Bedarf an gut wirksamen, innovativen Therapien, die
therapieerfahrenen Patient:innen, die auf eine Reihe zielgerichteter Therapien nicht mehr
ansprechen, durch ihren neuen Wirkmechanismus eine weitere Option fiir die Behandlung
bieten.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Deucravacitinib

Deucravacitinib stellt als oraler, niedermolekularer und hoch selektiver Inhibitor der
Tyrosinkinase 2 eine neue Therapieoption fiir Patient:innen mit Plaque-Psoriasis dar. Mit
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seinem innovativen Wirkmechanismus erweitert Deucravacitinib essenziell die therapeutischen
Optionen fiir erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

Deucravacitinib zeigt eine iiberzeugende Wirksamkeit in den klinischen, multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebo- und aktivkontrollierten Phase-III-Studien IM011046
und IM011047 (vgl. Modul 4). So erwies sich Deucravacitinib in diesen Studien gegeniiber
dem Small Molecule Apremilast im Hinblick auf die allgemeine Psoriasis-assoziierte
Morbiditdt (PASI) sowie die kopthautspezifische Psoriasis-assoziierte Morbiditit (PSSI) als
deutlich und hinsichtlich der patientenberichtete Symptomatik (PSSD-Total-Score) als moderat
iiberlegen. Die Verringerung der Symptomlast durch Deucravacitinib ging mit einer deutlichen
Verbesserung der krankheitsspezifischen Lebensqualitidt (DLQI) im Vergleich zu Apremilast
einher. Dariiber hinaus spielen immunogene Reaktionen (z. B. Bildung von Anti-Drug-
Antikorpern) bei dem Small Molecule Deucravacitinib keine Rolle. Ein Wirkverlust und der
daraus resultierende Behandlungswechsel werden dadurch potenziell vermieden [70].

Zudem weist Deucravacitinib ein unauffalliges Sicherheitsprofil auf. So war die Gesamtrate
unerwiinschter Ereignisse in den Studien IM011046 und IM011047 unter Deucravacitinib auf
einem dhnlichen Niveau wie unter dem als sehr sicher geltenden Apremilast. Vertraglichkeits-
aspekte wie gastrointestinale Beschwerden, insbesondere Ubelkeit und Erbrechen, aber auch
Kopfschmerzen, die bei der Behandlung mit Apremilast hdufig auftreten, wurden unter
Deucravacitinib zudem deutlich seltener beobachtet.

Im Gegensatz zu bereits in anderen Indikationen zugelassenen JAK-Inhibitoren, die mit
unterschiedlichen Affinititen an die jeweiligen Januskinasen binden, ist Deucravacitinib durch
die Bindung an die regulatorische Domédne hochselektiv fiir TYK2 und verringert bei
Verwendung therapeutischer Dosen potenziell das Risiko von Off-Target-Effekten wie der
Hemmung von JAK1, JAK2 und JAK3, die ihrerseits zu Nebenwirkungen bei Patient:innen
flihren konnen [10, 80]. Das Risiko fiir Hautereignisse, Infektionsereignisse, maligne
Ereignisse [81] sowie fiir vendse Thromboembolien (VTE) und Major Adverse Cardiovascular
Events (MACE), die zu den typischen Nebenwirkungen der JAK-Inhibitoren zdhlen, war in den
Studien IM011046 und IM011047 unter Deucravacitinib nicht signifikant hoher als wihrend
der Behandlung mit dem in dieser Hinsicht weitgehend unauffalligen Apremilast (vgl. Modul
4.1 ff).

Deucravacitinib zeichnet sich durch seine einfache, einmal tigliche, orale Darreichungsform
aus. Fiir Patient:innen steht damit erstmals eine Therapie mit iiberzeugender Wirksamkeit und
vorteilhaften  Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil in Kombination mit einer
patientenfreundlichen Darreichungsform zur Verfiigung, die Belastungen potenziell verhindert
und zu einem besseren Therapieerfolg beitragen kann. Im Gegensatz zu Apremilast bedarf es
keiner Dosistitration. Im iibergreifenden Vergleich mit anderen zielgerichteten Therapieformen
ist der Aufwand des Monitorings geringer.

Mit der Zulassung von Deucravacitinib, des ersten und derzeit einzigen TYK2-Inhibitors, steht
Patient:innen im Anwendungsgebiet mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis damit eine
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neue Therapieoption mit innovativem Wirkmechanismus zur Verfiigung, die eine
tiberzeugende Wirksamkeit mit einem unauffélligen Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil
sowie einer einfachen oralen Darreichungsform verbindet und dabei die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét verbessert. Deucravacitinib setzt sich in seiner Gesamtheit durch die genannten
Charakteristika von bisher verfiigbaren Therapiealternativen ab und bietet sowohl fiir
therapienaive als auch therapieerfahrene Patient:innen eine langfristig wertvolle
Therapieoption [10, 80]. Dadurch adressiert Deucravacitinib den hohen therapeutischen Bedarf
der bislang unzureichend versorgten Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung 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 Schitzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die Psoriasis ist eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung [1, 2]. In unterschiedlichen
Publikationen wird fiir die deutsche Gesamtbevolkerung eine Privalenz von ca. 2-3 %
beschrieben [7, 8, 28].

Die Psoriasis gliedert sich in verschiedene Unterformen, von denen die Plaque-Psoriasis mit
85-90 % die mit Abstand am héufigsten auftretende Form ist [3]. Sie betrifft Méanner und
Frauen in etwa gleichem Verhiltnis [7], wobei einige Studien von einer leicht hdheren
Privalenz bei Ménnern berichten [8, 9]. Fiir die Behandlung erwachsener Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage
kommen, stellt Deucravacitinib eine innovative Therapieoption dar [82].

GKV-Routinedatenanalyse zur Bestimmung der Privalenz und Inzidenz der Plaque-
Psoriasis in Deutschland

Zur Identifikation moglicher Quellen fiir die Bestimmung der Prévalenz und Inzidenz der
Plaque-Psoriasis in Deutschland, wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt
(vgl. Abschnitt 3.2.6). Durch diese orientierende Literaturrecherche konnten jedoch keine
Studien identifiziert werden, die zur Bestimmung der Prévalenz und Inzidenz beitragen.

Daher hat BMS fiir das vorliegende Dossier eine GKV-Routinedatenanalyse beauftragt. Dieser
Analyse liegen die zum Zeitpunkt der Durchfiihrung aktuellsten verfiigbaren anonymisierten
Daten der Forschungsdatenbank des Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung, Berlin
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(InGef) aus den Jahren 2015 bis 2020 zugrunde, die fiir die Berechnung der Pridvalenz und
Inzidenz der Plaque-Psoriasis-Patient:innen in der deutschen Gesamtbevolkerung verwendet
wurden [83].

Der Forschungsdatenbank des InGef liegen anonymisierte Abrechnungsdaten von ca.
9 Millionen gesetzlich Versicherten in etwa 60 Krankenkassen vor [84, 85]. Diese Daten
beinhalten demografische Informationen (Geschlecht, Alter, Wohnort), Persistenz der
Versicherten im Laufe der Zeit, Krankenhausaufenthalts- und Sterblichkeitsraten sowie die
Verschreibungsraten von Medikamenten. Untersuchungen zeigen, dass die Daten der
Datenbank des InGef (frither: Health Risk Institute; HRI) représentativ fiir die deutsche
Bevolkerung beziiglich der Morbiditdt, Mortalitdt und dem Medikamentengebrauch sind.
Zudem weist die hohe Persistenz der Versicherten in der Datenbank auf die Eignung der
Datenquelle fiir epidemiologische Langsschnittanalysen hin [84].

Die von BMS durchgefiihrte Analyse ist speziell flir das Nutzendossier durchgefiihrt worden,
Ergebnisse werden an dieser Stelle erstmals zusammenfassend berichtet. Die Analyse ist mit
wissenschaftlicher Unterstiitzung durch Abrechnungsspezialisten, Epidemiologen und andere
Experten erstellt worden und folgt den Empfehlungen der Guten Epidemiologischen Praxis
(GEP) sowie der Guten Praxis Sekundérdatenanalyse (GPS) (vgl. 3.2.6) [86, 87].

Herleitungsschritte

Anhand definierter Herleitungsschritte wurden Privalenz und Inzidenz zum heutigen Stand
sowohl fiir Erwachsene innerhalb der GKV?, als auch fiir die erwachsene deutsche
Gesamtbevolkerung® berechnet. Die im Folgenden dargestellten Analysen zu Privalenz,
Inzidenz und der Herleitungen der Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation fiir die
Populationen der InGef-Forschungsdatenbank, sowie der Hochrechnung auf die deutsche
Bevolkerung und GKV-Versicherte, bezieht sich auf Erwachsene >18 Jahren.

Berechnung der Prdvalenz

Die Privalenz der Plaque-Psoriasis in Deutschland wurde fiir verschiedenen Falldefinitionen
analysiert und wie folgt bestimmt:
Anzahl Patient:innen nach Falldefinition

Privalenz— %100.000
Ve nzahl eingeschlossene Personen aus InGef-Datenbank

Die Identifikation der Patient:innen mit Plaque-Psoriasis erfolgte tiber den ICD-10-Code L40.0.
Hierbei —und bei allen tbrigen Schritten der Herleitung — wurde das MZ2Q-Kriterium
angewendet, d. h. es wurden nur solche Patient:innen selektiert,

e bei denen der Diagnose-Code L40.0 bei zwei gesicherten ambulanten Diagnosen in
verschiedenen Quartalen des jeweiligen Analysejahres dokumentiert wurde oder

2 Anzahl der Versicherten in der GKV > 18 Jahre: 61.653.668 Personen [83]
3 Bevolkerung > 18 Jahre: 69.411.087 Personen [88]
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e bei denen mindestens zwei gesicherte ambulante Diagnosen im gleichen Quartal von
unterschiedlichen Arzten oder Arztinnen vorlagen oder

e bei denen eine stationdre Diagnose vorlag.

Diese Definition soll sicherstellen, dass ausschlieBlich Patient:innen mit einer eindeutigen,
gesicherten Diagnose einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis in die Analyse
eingehen und dient der Minimierung von Fehlern durch Fehldiagnosen und Fehlkodierungen
im ambulanten Bereich. Die Anwendung des M2Q-Kriteriums entspricht zudem der Forderung
des IQWiG im Rahmen des Bimekizumab-Verfahrens (D-719). Es sei angemerkt, dass in der
wissenschaftlichen Literatur auch gegenteilige Evidenz diskutiert wird, nach welcher das M2Q-
Kriterium zu einer signifikanten Unterschitzung der tatsdchlichen Population von Patient:innen
mit Psoriasis fiihren kann [89].

Berechnung der Inzidenz

Fiir die zuvor dargestellten Patientenpopulationen wurde ebenfalls die kumulative Inzidenz fiir
das Jahr 2020 berechnet. Die zwei vorangegangenen Kalenderjahre des Analysejahres wurden
als Vorbeobachtungszeitraum herangezogen. Die Formel zur Berechnung der kumulativen
Inzidenz im Jahr 2020 lautete wie folgt:

K. Ingid Anzahl neudiagnostizierter Patient:innen nach Falldefinition 100.000
_ X
e zahl eingeschlossene Personen aus InGef-Datenbank unter Risiko '

Pravalenz und Inzidenz wurden als absolute und relative Haufigkeiten (pro 100.000 Personen)
angegeben. Zudem erfolgte eine Stratifizierung nach Altersgruppen und Geschlecht. Fiir beide
MafBe wurde ein 95-%-Konfidenzintervall unter Annahme einer Binomialverteilung berechnet.
Zusitzlich wurde die Zahl der pridvalenten und inzidenten Patient:innen auf die GKV-
Population sowie auf die Gesamtzahl der Personen in der deutschen Bevolkerung
hochgerechnet. Fiir die Hochrechnung wurde die KM6-Statistik des Bundesministeriums fiir
Gesundheit herangezogen [90]. Die Hochrechnung erfolgte stratifiziert auf der Basis
gewichteter Mittelwerte, wobei die Anzahl Personen je Stratum der Standardpopulation
entsprechend der KM6-Statistik zur Gewichtung verwendet wurde. Dariiber hinaus wurden
Gewichte (Alters- und Geschlechtsgruppe) zur direkten Adjustierung berechnet. AnschlieBend
wurde allen Versicherten in der InGef-Forschungsdatenbank, die fiir die Studie ausgewahlt
wurden, ihr alters- und geschlechtsspezifisches Gewicht zugeordnet. Die Summe aller
Gewichte iiber alle Patient:innen der Studienpopulation entsprach dann der Gesamtzahl der
Personen in der deutschen Bevdlkerung und in der deutschen GKV-Population.

Ergebnisse zu Prdvalenz und Inzidenz
Demnach ergibt sich fiir 2020 in der GKV eine Privalenz der Plaque-Psoriasis von 643.628

Patient:innen und beziiglich der erwachsenen deutschen Gesamtbevilkerung eine Prdvalenz
von insgesamt 729.858 Patient:innen (Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Priavalenz der Plaque-Psoriasis in Deutschland 2020

InGef (2020)

Deutschland (2020)

GKYV (2020)

Plaque-Psoriasis
(ICD-10 L40.0)

34.201
1.086 (1.075 — 1.098)

729.858
1.052 (1.049 — 1.054)

643.628
1.044 (1.041 — 1.046)

Pro Zeile werden die absoluten Fallzahlen (oben) sowie die Fallzahl pro 100.000 Personen mitsamt 95-%-
Konfidenzintervall (unten) angezeigt. Die Hochrechnung der Patientenanzahl erfolgte gewichtet.

Beziiglich der Inzidenz wurde eine Anzahl von 122.270 neu diagnostizierten Patient:innen in
der GKV und 138.313 Patient:innen bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung ermittelt.

Tabelle 3-4: Inzidenz der Plaque-Psoriasis in Deutschland 2020

InGef (2020) Deutschland (2020) GKYV (2020)

Plaque-Psoriasis 6.383 138.313 122.270
(ICD-10 L40.0) 205 (200 —211) 202 (201 —203) 201 (200 —202)

Pro Zeile werden die absoluten Fallzahlen (oben) sowie die Fallzahl pro 100.000 Personen mitsamt 95-%-
Konfidenzintervall (unten) angezeigt. Die Hochrechnung der Patientenanzahl erfolgte gewichtet.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Im Jahr 2020 zeigt sich eine mit dem Alter stetig zunehmende Prévalenz, die erst ab der
Altersgruppe der 75- bis 80-Jdhrigen wieder abnimmt. Ménner und Frauen sind iiber alle
Altersgruppen hinweg etwa gleich betroffen, mit einer leichten Tendenz zur hoheren Pravalenz
unter den Ménnern (ca. 52 % aller Patient:innen mit ICD-10 L40.0 im Jahr 2020 waren
minnliche Patienten).

Inzidenz und Pravalenz &hneln sich weitestgehend in alters- und geschlechtsspezifischen
Aspekten. Fiir das Jahr 2020 zeigte sich bis auf wenige Ausnahmen eine stets hohere Inzidenz
in der ménnlichen Bevolkerung im Vergleich zur weiblichen Bevolkerung. Insgesamt war die
Inzidenz in den Altersgruppen der 60- bis 69-Jdhrigen sowie der 70- bis 74-Jéhrigen am
hochsten [83].

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

Fiir die Plaque-Psoriasis konnte auf Basis der durchgefiihrten Routinedatenanalyse sowohl ein
leichter Anstieg der absoluten Fallzahlen in den Jahren 2015 bis 2019 als auch ein Riickgang
der Privalenz im Jahr 2020 verzeichnet werden. Ebenso wurde in der Inzidenz der Plaque-
Psoriasis ein leichter Anstieg der absoluten Fallzahlen von 2015 bis 2017 sowie ein Riickgang
ab 2018 beobachtet (Tabelle 3-5, Abbildung 3-2, Abbildung 3-3).

Die Angaben zur Entwicklung von Pridvalenz und Inzidenz lassen weder den Schluss einer
stetig steigenden noch einer stetig abnehmenden Entwicklung der Erkrankungshéufigkeiten zu.
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Insgesamt wird daher von einer gleichbleibenden Prévalenz der Erkrankung in den kommenden

5 Jahren ausgegangen.

Tabelle 3-5: Pravalenz und Inzidenz der Plaque-Psoriasis in den Jahren 2015-2020

Privalenz Inzidenz
Jahr InGef GKV Deutschland InGef GKV Deutschland
2015 32.390 594.120 685.067 6.995 129.658 149.838
2016 33.670 612.252 702.706 7.341 134.782 154.748
2017 34.515 631.830 722.486 7.348 136.529 155.805
2018 34.602 643.412 732.491 7.137 134.956 153.389
2019 35.091 652.379 742.421 6.989 132.216 150.079
2020 34.201 643.628 729.858 6.383 122.270 138.313
Pro Zeile werden die absoluten Fallzahlen angezeigt.
Privalenz der Plaque-Psoriasis in den Jahren 2015 - 2020
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Abbildung 3-2: Priavalenz der Plaque-Psoriasis in den Jahren 2015-2020
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Inzidenz der Plaque-Psoriasis in den Jahren 2015 - 2020
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Abbildung 3-3: Inzidenz der Plaque-Psoriasis in den Jahren 2015-2020

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 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, gemdfs 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 Unterschditzung 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).
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patient:innen in | Anzahl der GKV-Patient:innen
(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation (inklusive | in der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Deucravacitinib (Sotyktu®)
Teilanwendungsgebiet A:

Erwachsene Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque- 9.370 8.288
Psoriasis, die im Rahmen einer (9.181-9.562) (8.111-8.468)
erstmaligen systemischen Therapie
nicht fiir eine konventionelle Therapie
infrage kommen.

Deucravacitinib (Sotyktu®)
Teilanwendungsgebiet B:

Erwachsene Patient:innen mit 21.703 19.118
mittelschwerer bis schwerer Plaque- (21.415-21.994) (18.848-19.391)
Psoriasis, die auf eine systemische
Therapie unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 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.

Fiir das Erkrankungsbild der Plaque-Psoriasis wurden bereits in mehreren vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahren Aussagen zur Grofle der Zielpopulation getroffen (Secukinumab
D-167, Apremilast D-151, Risankizumab D-453, Bimekizumab D-719) [91-94]. Hierbei ist der
Datenstand der herangezogenen Quellen und der in Teilen unterschiedliche Zuschnitt der Teil-
anwendungsgebiete zu beriicksichtigen.

Fiir das Teilanwendungsgebiet A beruhen die Zahlen unter anderem auf der Herleitung aus dem
Secukinumab-Verfahren D-167 mit dem Datenstand von 2015. In diesem Verfahren wurde fiir
die Bestimmung der Grof3e der Zielpopulation im Teilanwendungsgebiet A (19.800 bis 137.300
Patient:innen) eine GKV-Routinedatenanalyse durch das HRI zugrunde gelegt. Die vom
pharmazeutischen Unternehmer berechnete Zielpopulation basiert in diesem Verfahren auf
Daten aus dem Jahr 2010 und ist daher zum heutigen Zeitpunkt von eingeschrénkter Aktualitit.

Im spiteren Verfahren zu Risankizumab wurde fiir die Anzahl der Patient:innen im
Teilanwendungsgebiet A eine Neuberechnung der Patientenanzahl (3.500 bis 24.400
Patient:innen) durchgefiihrt. Dieser Neuberechnung liegt die Anzahl der Patient:innen aus dem
Beschluss zu Secukinumab aus dem Jahr 2015 zugrunde, jedoch wurde fiir Risankizumab in
einem nachgeschalteten Schritt zusétzlich noch der Anteil der Patient:innen mit erstmaliger
systemischer Therapie mit einem Biologikum bestimmt. Grundlage hierfiir waren Angaben aus
dem PsoBest-Register (17,8 %) und aus Apothekenabgabedaten (14,9 %). Durch den Bezug
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auf die Berechnungen aus dem Secukinumab-Verfahren sind jedoch auch die fiir Risankizumab
ermittelten Informationen zur GroBe der Zielpopulation letztlich nicht mehr aktuell.

Die Patientenzahlen fiir das Teilanwendungsgebiet B (32.400 bis 97.100 Patient:innen) sind im
Vergleich zum Beschluss des G-BA zu Apremilast (D-151) im Indikationsgebiet Plaque-
Psoriasis aus dem Jahr 2015 weiterhin unverindert. Fiir das Teilanwendungsgebiet B beruhen
die Zahlen auf dem Verfahren von Apremilast D-151 (2015), in dem die Zielpopulation mittels
einer GKV-Routinedatenanalyse durch die Gesundheitsforen Leipzig GmbH hergeleitet wurde.
Diese Angaben stiitzen sich auf das Jahr 2012 und sind daher ebenfalls von eingeschriankter
Aktualitat.

Zudem unterscheiden sich die untersuchten Patientenkollektive hinsichtlich ihrer genauen
Definition im Vergleich zu fritheren Verfahren:

Die in den Jahren 2015-2018 vom G-BA bestimmte Definition fiir das Teilanwendungs-
gebiet A unterscheidet sich von der seit 2019 geltenden, aktuellen Definition im Hinblick auf
Patient:innen, die fiir eine konventionelle Therapie infrage bzw. nicht infrage kommen. So
waren Patient:innen mit Indikation fiir eine konventionelle systemische Therapie in der
Definition von 2015 bis 2018 von Teilanwendungsgebiet A umfasst. Im Jahr 2019 énderte der
G-BA diese Bewertungspraxis, sodass fortan nur noch Patient:innen betrachtet wurden, welche
im Rahmen Threr erstmaligen systemischen Therapie fiir eine konventionelle systemische
Therapie nicht infrage kommen. Er begriindet dies mit dem pharmakologischen Profil der zu
bewertenden Arzneimittel und den unterschiedlichen Patientenkollektiven, welche durch
konventionelle und biologische Therapien adressiert werden [91]. Eine erste Adjustierung der
Patientenpopulation erfolgte im Verfahren von Risankizumab. Aus Sicht von BMS fiihrt diese
Anderung zu einer tendenziell geringeren Anzahl von Patient:innen im Teilanwendungs-
gebiet A (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Populationsdefinition des Teilanwendungsgebietes A und B

Teilanwendungsgebiet A

Teilanwendungsgebiet B

mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die im Rahmen einer erstmaligen
systemischen Therapie nicht fiir eine
konventionelle Therapie infrage kommen
[95].

2015-2018 Erwachsene Patient:innen mit Erwachsene Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque- mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fiir eine systemische und/oder | Psoriasis, die auf andere systemische
Phototherapie geeignet sind [94]. Therapien einschlieSlich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA nur unzureichend
angesprochen haben, ober bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
gegeniiber solchen Therapien vorliegt [93].
Ab 2019 Erwachsene Patient:innen mit Erwachsene Patient:innen mit

mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf eine systemische Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben [95].
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Eine Aussage zur Pravalenz und Inzidenz der Plaque-Psoriasis wurde zuletzt im Beschluss von
Bimekizumab (D-719) getroffen. Aufgrund der Anderung des Teilanwendungsgebietes A und
der mangelnden Aktualitdt der in vorherigen Verfahren prédsentierten Datenquellen, hat der
pharmazeutische Hersteller fiir die Bewertung zum heutigen Stand, neue Datenanalysen mit
aktuellen Ergebnissen einer Kassendatenanalyse auf Basis der InGef-Forschungsdatenbank
vorgelegt. Aus Sicht des G-BA waren die Ergebnisse dieser Analyse jedoch mit zu groBer
Unsicherheit verbunden (Teilanwendungsgebiet A) bzw. mit methodischen Unwégbarkeiten
behaftet (Teilanwendungsgebiet B), so dass eine letztendliche Beriicksichtigung nicht erfolgte.
Stattdessen wurde auf die Daten aus dem Beschluss des G-BA zu Risankizumab im gleichen
Anwendungsgebiet zuriickgegriffen [92].

In der Summe fiihren die mangelnde Aktualitit der Analysen in Verbindung mit den
Unterschieden zwischen alter (2015-2018) und neuer (ab 2019) Populationsdefinition dazu,
dass die zuletzt vom G-BA im Verfahren von Bimekizumab festgelegten Populationsgrof3en
aus Sicht von BMS den heutigen Versorgungskontext in der Plaque-Psoriasis nicht mehr
adédquat abbilden. Eine orientierende Literaturrecherche fand ebenfalls keine Studien, um diese
Frage zu beantworten (vgl. Abschnitt 3.2.6). Fiir die vorliegende Nutzenbewertung hat BMS
daher eine erneute GKV-Routinedatenanalyse beauftragt, die die durch G-BA und IQWiG
benannten Limitationen der vorangegangen Untersuchungen adressieren und so zur einer dem
heutigen Stand und der heutigen Bewertungssituation angemessenen Schitzung beitragen
konnen [83].

Die Zielpopulation von Deucravacitinib (Sotyktu®) umfasst erwachsene Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage
kommen [82]. Entsprechend der Festlegung durch den G-BA ergibt sich zudem eine
Unterteilung der Zielpopulation in die beiden folgenden Teilanwendungsgebiete:

A. Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die im
Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle
Therapie infrage kommen.

B. Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf
eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben.

Die Abschitzung der GroBe der Zielpopulation inklusive der Konkretisierung der Teil-
anwendungsgebiet A und B erfolgt iiber die in Abbildung 3-4 dargestellten Teilschritte.
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Schritt1:
Erwachsene Psoriasis-Patient:innen (L40.-) in der GKV
1.406.263
Schritt2:
Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis (L40.0)
643.628
Schritt 3/1: Schritt 3/11:
Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis + Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer
Systemtherapie (L40.0 + Systemtherapie) Plaque-Psoriasis (L40.70!)

133.950 37.282

Schritt4:

Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis + Systemtherapie ODER mit mittelschwererbis schwerer Plaque-Psoriasis
(L40.0 + Systemtherapie ODER L40.70!)

145.879
I
Schritt Sa: Schritt Sh:
Teilanwendungsgebiet A: Teilanwendungsgebiet B:
Davon: Mit Verschreibung von Biologika/Apremilast in 2020 Davon: Irgendeine Systemtherapie in 2020
12.487 136.542
Schritt 6a: Schritt 6b:
Teilanwendungsgebiet A: Teilanwendungsgebiet B:
Davon: Kein weiteres Psoriasis-Medikament in 730 Tagen Davon: Wechsel innerhalb 2020 oder Wechsel in 730 Tagen
vor Erstverschreibung von Biologika/Apremilast vor erstmaliger Verschreibung in 2020
8.288 19.118

Abbildung 3-4: Schritte zur Herleitung der GréBe der Zielpopulation in der GKV von Deucravacitinib
in den Teilanwendungsgebieten A und B.

Anhand der InGef-Routinedatenanalyse wurde die Grofle der Zielpopulation unter Einbezug
der deutschen Gesamtbevolkerung und GKV-Versicherten anhand der Daten aus dem Jahr 2020
fiir das Jahr 2022/23 hergeleitet.

Schritt 1: Bestimmung der Psoriasis-Population

Im ersten Schritt wurde die Anzahl an Patient:innen mit Psoriasis in der Forschungsdatenbank
des InGefs bestimmt. Hierflir wurden alle Versicherten aus der Datenbank eingeschlossen, die
im Jahr 2020 in der GKV versichert waren und bei denen eine Psoriasis (ICD-10-Code L40.-)
in mindestens zwei Quartalen (M2Q) als ambulante (gesicherte) Diagnose oder in einem
Quartal eine stationdre Diagnose (Haupt- oder Nebendiagnose) kodiert wurde. Das M2Q-
Kriterium galt ebenfalls als erfiillt, wenn mindestens zwei gesicherte ambulante Diagnosen im
gleichen Quartal von unterschiedlichen Arzten oder Arztinnen vorlagen.

Die genannten Kriterien werden im Jahr 2020 von 74.738 Patient:innen in der InGef-Datenbank
erflillt (Tabelle 3-8). Bezogen auf die gesamte GKV-Population entspricht dies einer Anzahl
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von 1.406.263 Patient:innen mit Psoriasis bzw. einer Anzahl von 1.592.391 Patient:innen
bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung.

Tabelle 3-8: Herleitung der Anzahl der Patient:innen der Teilanwendungsgebiete A und B — Schritt 1

Analyseschritt InGef Deutschland GKV
Schritt 1:
Erwachsene Patient:innen mit Psoriasis (L40.-)

74.738 1.592.391 1.406.263

Schritt 2: Bestimmung der Plaque-Psoriasis-Population

Im zweiten Schritt wurde die Anzahl der Patient:innen mit Plaque-Psoriasis in der
Forschungsdatenbank des InGefs bestimmt. Hierfiir wurden sidmtliche Patient:innen
beriicksichtigt, bei denen eine Plaque-Psoriasis (ICD-10-Code L40.0) unter Anwendung des
M2Q-Kriteriums kodiert wurde.

Anders als in der Herleitung fiir Bimekizumab wurden Patient:innen, bei denen die Psoriasis-
Arthritis (ICD-10-Code L.40.5) als zusitzliche Diagnose kodiert wurde, nicht aus der Analyse
ausgeschlossen.

Die genannten Kriterien werden im Jahr 2020 von 34.201 Patient:innen in der InGef-Datenbank
erfiillt (Tabelle 3-9). Bezogen auf die gesamte GKV-Population entspricht dies einer Anzahl
von 643.628 Patient:innen mit Plaque-Psoriasis bzw. einer Anzahl von 729.858 Patient:innen
bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung.

Tabelle 3-9: Herleitung der Anzahl der Patient:innen der Teilanwendungsgebiete A und B — Schritt 2

Analyseschritt InGef Deutschland GKV
Schritt 1:

S . . 74.738 1.592.391 1.406.263
Erwachsene Patient:innen mit Psoriasis (L40.-)
Schritt 2:
Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis 34.201 729.858 643.628
(L40.0)

Schritt 3: Bestimmung der Populationsgrofie von erwachsenen Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis — Teilschritte I und 11

Ausgehend von der Anzahl der erwachsenen Patient:innen mit Plaque-Psoriasis (34.201
Patient:innen in der InGef Forschungsdatenbank) wurde im dritten Schritt die Anzahl
erwachsener Patient:innen mit mittelschwerer bis schwere Plaque-Psoriasis im Jahr 2020
bestimmt. Die explizite Kodierung einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis kann
seit dem Jahr 2019 iiber den ICD-10-Code L40.70! erfolgen. Basierend darauf, dass dieser Code
erst seit kurzer Zeit Anwendung findet, wire die alleinige Selektion auf Patient:innen mit
Diagnosecode 1.40.70! in ihrer Aussage limitiert. Deshalb wurden ebenfalls Patient:innen mit
Diagnosecode L40.0 und einer mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis assoziierten
Arzneimittelverschreibung in die Analyse einbezogen. Fiir die Selektion der Patient:innen
wurden die im Folgenden beschriebenen Vorgehensweisen gewéhlt:

e Patient:innen mit ICD-10-Code L40.0 (Plaque-Psoriasis), die im Jahr 2020 mindestens
eine Systemtherapie erhalten haben:
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Laut Leitlinie sollen alle Patient:innen mit mittelschwerer oder schwerer Plaque-
Psoriasis mit einer Systemtherapie behandelt werden, wéhrend fiir Patient:innen mit
einer leichten Plaque-Psoriasis eine topische Therapie als ausreichend erachtet wird
[38]. Davon ausgehend sollte es sich im Umkehrschluss bei allen Patient:innen mit
ICD-10-Code L40.0 und Systemtherapie um Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis handeln.

e Patient:innen mit I[CD-10-Code L40.70! (mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis),
unabhingig vom Vorliegen einer Systemtherapie im Jahr 2020

Als Systemtherapie werden hierbei die folgenden Wirkstoffe verstanden:

e Acitretin, Adalimumab, Apremilast, Brodalumab, Certolizumab Pegol, Ciclosporin,
Dimethylfumarat, Etanercept, Fumarsdure, Fumarsiure-Derivate/Kombinationen,
Guselkumab, Infliximab, Ixekizumab, Methotrexat, Risankizumab, Secukinumab,
Tildrakizumab, Ustekinumab

Die genannten Kriterien werden im Jahr 2020 von 7.027 (L40.0 + Systemtherapie) bzw. 1.945
(L40.70!) Patient:innen in der InGef-Datenbank erfiillt. Bezogen auf die gesamte GKV-
Population entspricht dies einer Anzahl von 133.950 bzw. 37.282 Patient:innen mit

mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis nach einer der beiden Definitionen (Tabelle
3-10).

Tabelle 3-10: Herleitung der Anzahl der Patient:innen der Teilanwendungsgebiete A und B — Schritt 3

Analyseschritt InGef Deutschland GKV
Schritt 1:

Erwachsene Patient:innen mit Psoriasis (L40.-)
Schritt 2:

Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis 34.201 729.858 643.628
(L40.0)
Schritt 3:
Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis + 7.027 152.486 133.950
Systemtherapie (L40.0 + Systemtherapie)
ODER

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis (L40.70!)

74.738 1.592.391 1.406.263

1.945 42.464 37.282

Schritt 4: Bestimmung der Populationsgrofie von erwachsenen Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis — Zusammenfiihrung der Teilschritte 3/ und
K714

Im vierten Schritt wurden die ermittelten Populationen erwachsener Patient:innen mit Plaque-
Psoriasis mit der Diagnose Plaque-Psoriasis (LL40.0) + Systemtherapie (7.027 Patient:innen)
und Patient:innen mit der Diagnose mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis (L40.70!)
(1.945 Patient:innen) zusammengefasst. Patient:innen, die in beide Teilkategorien fallen,
wurden zur Vermeidung von Dopplungen in Schritt 4 nur einmal erfasst.

Insgesamt konnten auf diese Weise eine Anzahl von 7.650 erwachsenen Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis im Jahr 2020 ermittelt werden. Bezogen auf die
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gesamte GKV-Population entspricht dies einer Anzahl 145.879 Patient:innen und beziiglich der
deutschen Gesamtbevolkerung 166.049 Patient:innen (Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11: Herleitung der Anzahl der Patient:innen der Teilanwendungsgebiete A und B — Schritt 4

Analyseschritt InGef Deutschland GKV
Schritt 1:

Erwachsene Patient:innen mit Psoriasis (L40.-)
Schritt 2:

Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis 34.201 729.858 643.628
(L40.0)
Schritt 3:
Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis + 7.027 152.486 133.950
Systemtherapie (L40.0 + Systemtherapie)

ODER

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis (L40.70!)

Schritt 4:

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis (L40.0 + Systemtherapie
ODER L40.70!)

74.738 1.592.391 1.406.263

1.945 42.464 37.282

7.650 166.049 145.879

Herleitung der Anzahl der Patient:innen des Teilanwendungsgebietes A

Von den erwachsenen Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis wird im
Folgenden die Anzahl der erwachsenen Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, fiir die im Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie eine konventionelle
Therapie nicht infrage kommt, abgeleitet (Teilanwendungsgebiet A). Fiir die Analyse sind die
in den folgenden Teilschritten 5a und 6a erkldrten Vorgehensweisen gewahlt worden.

Schritt 5a: Bestimmung der Populationsgriofie von Patient:innen mit Plaque-Psoriasis mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis mit erstmaliger Verschreibung von
Biologika/Apremilast

Im Schritt 5a wurden diejenigen Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
aus Schritt 4 identifiziert, bei denen im Jahr 2020 erstmalig ein Biologikum oder Apremilast
verordnet wurde. Als Biologikum beriicksichtigt wurden hierbei die folgenden Wirkstoffe:

e Adalimumab, Brodalumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Guselkumab, Infliximab,
Ixekizumab, Risankizumab, Secukinumab, Tildrakizumab, Ustekinumab

Die Anwendung des Einschlusskriteriums der erstmaligen Biologikum-/Apremilast-
Verordnung ergab eine Anzahl von 639 Patient:innen in der InGef Forschungsdatenbank.
Bezogen auf die GKV-Population entspricht dies 12.487 Patient:innen und
14.121 Patient:innen in der deutschen Bevolkerung (Tabelle 3-12).
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Tabelle 3-12: Herleitung der Anzahl der Patient:innen des Teilanwendungsgebietes A — Schritt 5a

Analyseschritt InGef Deutschland GKV
Schritt 1:

Erwachsene Patient:innen mit Psoriasis (L40.-)
Schritt 2:

Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis 34.201 729.858 643.628
(L40.0)
Schritt 3:
Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis + 7.027 152.486 133.950
Systemtherapie (L40.0 + Systemtherapie)

ODER

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis (L40.70!)

Schritt 4:

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis (L40.0 + Systemtherapie
ODER L40.70!)

Schritt Sa:

Davon: Mit erstmaliger Verschreibung von 639 14.121 12.487
Biologika/Apremilast

74.738 1.592.391 1.406.263

1.945 42.464 37.282

7.650 166.049 145.879

Schritt 6a: Bestimmung der Anzahl der Patient:innen im Teilanwendungsgebiet A

Nachfolgend wurde die Patientenpopulation, bestehend aus erwachsenen Patient:innen mit
Plaque-Psoriasis, bei denen eine erstmalige Verschreibung von Biologika/Apremilast vorliegt,
auf jene Patient:innen eingegrenzt, die kein weiteres der folgenden Psoriasis-Medikamente
innerhalb von 730 Tagen vor der der Erstverschreibung von Biologika/Apremilast erhalten
haben:

e Acitretin, Adalimumab, Apremilast, Brodalumab, Certolizumab Pegol, Ciclosporin,
Dimethylfumarat, Etanercept, Fumarsdure, Fumarsidure-Derivate/Kombinationen,
Guselkumab, Infliximab, Ixekizumab, Methotrexat, Risankizumab, Secukinumab,
Tildrakizumab, Ustekinumab

Von den 639 Patient:innen, die im Jahr 2020 erstmalig eine Verschreibung von Biologika bzw.
Apremilast erhalten haben, waren etwa zwei Drittel therapienaiv, hatten also keines der oben
genannten Arzneimittel vor jener Erstverschreibung erhalten. Durch die Anwendung dieses
Kriteriums ergibt sich fiir die Anzahl der Patient:innen des Teilanwendungsgebietes A eine
Patientenzahl von 426 Patient:innen. Laut Hochrechnung entspricht dies einer Anzahl von
8.288 Plaque-Psoriasis-Patient:innen in der GKV und 9.370 Plaque-Psoriasis-Patient:innen in
der deutschen Gesamtbevolkerung (Tabelle 3-13).
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Tabelle 3-13: Herleitung der Anzahl der Patient:innen des Teilanwendungsgebietes A — Schritt 6a

Analyseschritt InGef Deutschland GKV
Schritt 1:

Erwachsene Patient:innen mit Psoriasis (L40.-)
Schritt 2:

Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis 34.201 729.858 643.628
(L40.0)
Schritt 3:
Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis + 7.027 152.486 133.950
Systemtherapie (L40.0 + Systemtherapie)

ODER

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis (L40.70!)

Schritt 4:

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis (L40.0 + Systemtherapie
ODER L40.70!)

Schritt 5a:

Davon: Mit erstmaliger Verschreibung von 639 14.121 12.487
Biologika/Apremilast

Schritt 6a:

Davon: Kein weiteres Psoriasis-Medikament in 730
Tagen vor Erstverschreibung von
Biologika/Apremilast

74.738 1.592.391 1.406.263

1.945 42.464 37.282

7.650 166.049 145.879

426 9.370 8.288

Herleitung der Anzahl der Patient:innen des Teilanwendungsgebietes B

Von den erwachsenen Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis werden
im Folgenden die Anzahl der erwachsenen Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen haben oder
diese nicht vertragen haben, abgeleitet (Teilanwendungsgebiet B). Fiir die Analyse sind die in
den folgenden Teilschritten 5b und 6b erklirten Vorgehensweisen gewihlt worden.

Schritt 5b: Bestimmung der Populationsgriofie von Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die im Jahr 2020 eine Systemtherapie erhalten haben

Im Schritt 5b wurde basierend auf der Patientenpopulation aus Schritt 4 (7.650 Patient:innen)
diejenigen Patient:innen selektiert, die im Analysejahr eine der nachfolgenden Systemtherapien
erhalten haben:

e Acitretin, Adalimumab, Apremilast, Brodalumab, Certolizumab Pegol, Ciclosporin,
Dimethylfumarat, Etanercept, Fumarsdure, Fumarsiure-Derivate/Kombinationen,
Guselkumab, Infliximab, Ixekizumab, Methotrexat, Risankizumab, Secukinumab,
Tildrakizumab, Ustekinumab

Schritt 5b unterscheidet sich von Schritt4 im Hinblick auf die Beriicksichtigung von
Patient:innen mit L40.70! als Diagnose. Wihrend in Schritt 4 alle Patient:innen mit diesem
Diagnosecode beriicksichtigt werden, werden in Schritt 5b nur noch solche Patient:innen mit
L40.70! beriicksichtigt, die im Jahr 2020 mit einer Systemtherapie behandelt worden waren.
Durch die Anwendung des Kriteriums 5b ergibt sich fiir die Anzahl der Patient:innen des
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Teilanwendungsgebietes B eine Patientenzahl von 7.161 Patient:innen. Bezogen auf die GKV-
Population entspricht dies 136.542 Patient:innen und auf die deutschen Bevolkerung
155.432 Patient:innen (Tabelle 3-14).

Tabelle 3-14: Herleitung der Anzahl der Patient:innen des Teilanwendungsgebietes B — Schritt 5b

Analyseschritt InGef Deutschland GKV
Schritt 1:

Erwachsene Patient:innen mit Psoriasis (L40.-)
Schritt 2:

Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis 34.201 729.858 643.628
(L40.0)
Schritt 3:
Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis + 7.027 152.486 133.950
Systemtherapie (L40.0 + Systemtherapie)
ODER

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis

74.738 1.592.391 1.406.263

.. 1.94 42.464 282
schwerer Plaque-Psoriasis (L40.70!) 45 6 37.28
Schritt 4:
Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis

. 166.04 145.

schwerer Plaque-Psoriasis (L40.0 + Systemtherapie 7.650 66.049 5879
ODER L40.70!)
Sehritt Sb: 7.161 155.432 136.542

Davon: Irgendeine Systemtherapie in 2020

Schritt 6b: Bestimmung der Anzahl der Patient:innen im Teilanwendungsgebiet B

Des Weiteren wurden diejenigen Patient:innen ermittelt, die vor einer Abgabe einer beliebigen
Systemtherapie im Jahr 2020 (Schritt 5b) in den vorherigen 730 Tagen bereits eines der
nachfolgenden Medikamente erhielten oder im Laufe des Jahres 2020 auf eines der
nachfolgenden Medikamente wechselten:

e Acitretin, Adalimumab, Apremilast, Brodalumab, Certolizumab Pegol, Ciclosporin,
Dimethylfumarat, Etanercept, Fumarsidure, Fumarsidure-Derivate/Kombinationen,
Guselkumab, Infliximab, Ixekizumab, Methotrexat, Risankizumab, Secukinumab,
Tildrakizumab, Ustekinumab

Von den insgesamt 7.161 Patient:innen mit Plaque-Psoriasis oder mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die eine beliebige Systemtherapie im Jahr 2020 erhalten haben, hatten
993 Patient:innen einen Therapiewechsel entweder im weiteren Verlauf des Jahres oder in den
730 Tagen vor erstmaliger Verschreibung (in diesem Kontext nicht bezogen auf den
grundséatzlich erstmaligen Erhalt einer Therapie, sondern lediglich bezogen auf die erste
Verschreibung im Kalenderjahr) im Jahr 2020. Durch die Anwendung dieses Kriteriums ergibt
sich fiir das Teilanwendungsgebiet B eine Anzahl von 993 Patient:innen. Laut Hochrechnung
entspricht dies einer Anzahl von 19.118 Plaque-Psoriasis-Patient:innen in der GK'V und 21.703
Plaque-Psoriasis-Patient:innen in der deutschen Gesamtbevolkerung (Tabelle 3-15).
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Tabelle 3-15: Herleitung der Anzahl der Patient:innen des Teilanwendungsgebietes B — Schritt 6b

Analyseschritt InGef

Deutschland GKV

Schritt 1:

S . . 4.
Erwachsene Patient:innen mit Psoriasis (L40.-) 74.738

1.592.391 1.406.263

Schritt 2:
Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis 34.201
(L40.0)

729.858 643.628

Schritt 3:
Erwachsene Patient:innen mit Plaque-Psoriasis + 7.027
Systemtherapie (L40.0 + Systemtherapie)
ODER

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis

schwerer Plaque-Psoriasis (L40.70!) 1.945

152.486 133.950

42.464 37.282

Schritt 4:

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis (L40.0 + Systemtherapie
ODER L40.70!)

7.650

166.049 145.879

Schritt 5b:

. . 7.161
Davon: Irgendeine Systemtherapie in 2020

155.432 136.542

Schritt 6b:
Davon: Wechsel innerhalb 2020 oder Wechsel in 730 993
Tagen vor Erstverschreibung

21.703 19.118

Beriicksichtigung der Unsicherheit der Schiitzung

Um der Unsicherheit in der Schitzung der Zielpopulation Rechnung zu tragen, wurde zusétzlich
zum Punktschitzer das 95-%-Konfidenzintervall (KI) nach Clopper und Pearson berechnet

[83].

Nach Beriicksichtigung der Unsicherheit der Schitzung, ergibt sich aus der von BMS
veranlassten Analyse der InGef-Datenbank fiir das Jahr 2020 eine Anzahl von 8.288 (8.111—
8.468) GKV-Patient:innen im Teilanwendungsgebiet A und eine Anzahl von 19.118 (18.848—
19.391) GKV-Patient:innen im Teilanwendungsgebiet B (Tabelle 3-16).

Tabelle 3-16: Anzahl der Patient:innen in Teilanwendungsgebiet A und B in der GKV unter
Beriicksichtigung der Unsicherheit der Schitzung (Clopper-Pearson-Intervall)

Anzahl Patient:innen in der GKV

Teilanwendungsgebiet A:

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die im Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie
nicht fiir eine konventionelle Therapie infrage kommen.

8.288
(8.111-8.468)

Teilanwendungsgebiet B:

Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

19.118
(18.848-19.391)
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Bezogen auf die Gesamtbevolkerung ergibt sich aus der gleichen Analyse fiir das Jahr 2020
eine Anzahl von 9.370 (9.181-9.562) Patient:innen in Teilanwendungsgebiet A und von 21.703
(21.415-21.994) Patient:innen in Teilanwendungsgebiet B (Tabelle 3-17).

Tabelle 3-17: Anzahl der Patient:innen in Teilanwendungsgebiet A und B in der deutschen
Gesamtbevolkerung unter Beriicksichtigung der Unsicherheit der Schiatzung (Clopper-Pearson-
Intervall)

Anzahl Patient:innen in der
Gesamtbevolkerung
Teilanwendungsgebiet A:
Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque- 9.370
Psoriasis, die im Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie (9.181-9.562)
nicht fiir eine konventionelle Therapie infrage kommen.
Teilanwendungsgebiet B:
Erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque- 21.703
Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend (21.415-21.994)
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Anzahl der Patienten an, 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.
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Tabelle 3-18: Anzahl der Patient:innen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patient:innen
Arzneimittel) Zusatznutzen in der GKV
Deucravacitinib (Sotyktu®) Teilanwendungsgebiet A: Betréchtlicher

Erwachsene Patient:innen mit Zusatznutzen

mittelschwerer bis schwerer Plaque- 8288

Psoriasis, die im Rahmen einer (8.111-8.468)

erstmaligen systemischen Therapie
nicht fiir eine konventionelle
Therapie infrage kommen.

Deucravacitinib (Sotyktu®) Teilanwendungsgebiet B: Betrachtlicher
Erwachsene Patient:innen mit Zusatznutzen
mittelschwerer bis schwerer Plaque- 19.118
Psoriasis, die auf eine systemische (18.848-19.391)

Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

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

Fiir Deucravacitinib liegt sowohl fiir das Teilanwendungsgebiet A als auch das
Teilanwendungsgebiet B ein betrachtlicher Zusatznutzen vor. Die Anzahl der Patient:innen, fiir
die ein betrdchtlicher Zusatznutzen besteht, entspricht der in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4
hergeleiteten Anzahl an GKV-Patient:innen in den Teilanwendungsgebieten A und B.

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, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse 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
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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 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung der Erkrankung; therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Zur Beschreibung der Erkrankung sowie des therapeutischen Bedarfs innerhalb der Erkrankung
wurden Publikationen in Form von Fachartikeln, Biichern, Fachinformationen, Leitlinien etc.
herangezogen. Fiir die gezielte Freitextsuche wurde insbesondere die frei zugéngliche
Datenbank MEDLINE (via PubMed; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) verwendet.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Definition und Charakterisierung der Zielpopulation erfolgten auf Grundlage der Angaben
in der Fachinformation von Sotyktu® und entsprechend der Aufteilung des Anwendungsgebiets
durch den G-BA im Beratungsgesprich zu Deucravacitinib vom 11.10.2021
(Vorgangsnummer: 2021-B-216) [82, 95].

Priivalenz und Inzidenz der Erkrankung

Zur Beschreibung der Erkrankung, des therapeutischen Bedarfs innerhalb der Erkrankung
sowie Inzidenz und Prédvalenz der Erkrankung wurde eine orientierende Literaturrecherche
durchgefiihrt, die durch Informationen einer Freitextsuche ergénzt wurden. Hierzu wurde
insbesondere  die  frei  zugdngliche @ Datenbank = MEDLINE  (iiber  www.
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) nach Publikationen, welche die Pravalenz und Inzidenz der Psoriasis
in Deutschland im Zeitraum von 2016-2022 bestimmt haben, durchsucht. Dariliber hinaus
wurde beziiglich der Epidemiologie der Plaque-Psoriasis eine orientierende Literaturrecherche
in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE f{iber die Oberfliche von Ovid durchgefiihrt
(Tabelle 3-19/Tabelle 3-20).

Tabelle 3-19: Orientierende Literaturrecherche in MEDLINE

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review &
Other Non-Indexed Citations and Daily

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 24.05.2022

Zeitsegment 1974 to 24 May 2022

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Plaque psoriasis.mp. 3867

2 Psoriasis vulgaris.mp. 3058
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3 lor2 6777
4 inciden*.mp. 1113012
5 prevalen®.mp. 968386
6 Praevalenz*.mp. 4
7 occur*.mp. 2339500
8 rate*.mp. 3474460
9 Inzidenz*.mp. 996
10 Epidemiologie*.mp. 5956
11 Epidemiology*.mp. 2077247
12 4or5or6or7or8or9orl0orll 7564234
13 Germany/ 124457
14 german®.mp. 257933
15 deutsch*.mp. 17358
16 13or14or15 260107
17 2016 or 2017 or 2018 or 2019 or 2020 or 2021 928569
18 3and 12 and 16 and 17 5
— Keine relevanten Treffer

Tabelle 3-20: Orientierende Literaturrecherche in EMBASE
Datenbankname EMBASE
Suchoberfléiche Ovid
Datum der Suche 24.05.2022
Zeitsegment 1974 to 24 May 2022
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Plaque psoriasis.mp. 7054
2 Psoriasis vulgaris.mp. 13528
3 lor2 15210
4 inciden*.mp. 1586699
5 prevalen*®.mp. 1448016
6 Praevalenz*.mp. 7
7 occur*.mp. 2990930
8 rate*.mp. 4844530
9 Inzidenz*.mp. 830
10 Epidemiologie*.mp. 7367
11 Epidemiology*.mp. 1511295
12 4orSor6or7or8or9orl0orll 9671354
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13 Germany/ 174229

14 german®.mp. 546108

15 deutsch*.mp. 21952

16 130or14or15 549625

17 2016 or 2017 or 2018 or 2019 or 2020 or 2021 1620442

18 3and 12 and 16 and 17 17
— Keine relevanten Treffer

Publikationen wurden nach Abschitzung des Informationsgehaltes in Bezug auf die
Beschreibung der Erkrankung, den ungedeckten therapeutischen Bedarf sowie Pravalenz und
Inzidenz der Erkrankung ausgewéhlt und nicht anhand definierter Ein- und Ausschlusskriterien
selektiert. Zudem wurden Informationen aus der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zur
Behandlung der Plaque-Psoriasis herangezogen und Fachinformationen von im
Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel verwendet [38, 62].

Die Charakterisierung und Definition der Teilanwendungsgebiete A und B basiert auf den
Angaben der Fachinformation von Deucravacitinib sowie der Aufteilung des
Anwendungsgebiets durch den G-BA im Beratungsgesprich zu Deucravacitinib vom
11.10.2021 (Vorgangsnummer: 2021-B-216) [82, 95].

Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation

Fiir die Bestimmung der Inzidenz und Prévalenz bzw. der Anzahl der Patient:innen in den
Teilanwendungsgebieten A und B wurde das InGef mit der Durchfiihrung einer GKV-Routine-
datenanalyse beauftragt [83]. Die von BMS durchgefiihrte Analyse ist speziell fiir das
Nutzendossier durchgefiihrt worden, FErgebnisse werden an dieser Stelle erstmals
zusammenfassend berichtet. Die Analyse ist mit wissenschaftlicher Unterstlitzung durch
Abrechnungsspezialisten, Epidemiologen und andere Experten erstellt worden und folgt den
Empfehlungen der Guten Epidemiologischen Praxis (GEP) sowie der Guten Praxis
Sekundérdatenanalyse (GPS).

Beschreibung der Datenbasis

Die Datenbank enthidlt anonymisierte, longitudinale Versichertendaten von ca. 9 Mio.
gesetzlich Versicherten in Deutschland, welche hauptsidchlich in Betriebs- oder
Innungskrankenkassen versichert sind. Fiir diese Studie wurde dabei eine auf die Alters- und
Geschlechtsverteilung der deutschen Bevolkerung abgestimmte Stichprobe von etwa 4,8 Mio.
Versicherten verwendet (ca. 5 % der Gesamtbevolkerung), welche repriasentativ fiir die
Gesamtzahl der gesetzlich Versicherten ist [84]. Die insgesamt zur Verfligung stehende
Beobachtungszeit ist dabei auf den Zeitraum von sechs Jahren beschrdankt. Die
Versicherungsleistungen werden direkt von den Leistungserbringern zu einem spezialisierten,
den Krankenkassen zugehorigem Datenzentrum iibertragen, welches das Datenlager und den
IT-Service zur Verfiigung stellt (in Ubereinstimmung mit § 284 in Kombination mit § 70 und
§ 71 SGB V). Im Datenzentrum werden die Daten vor Eingabe in die InGef-Datenbank
anonymisiert. Die Anonymisierung erfolgt hinsichtlich der einzelnen Versicherten, der
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Leistungserbringer (z. B. Arzte oder Arztinnen, Praxen, Krankenhiuser, Apotheken) und den
jeweiligen Krankenkassen.

Eingeschlossene Patientengruppe
Folgende Einschlusskriterien wurden fiir alle Versicherten aus der InGef-Forschungsdatenbank
definiert:

e Vollstdndige Versicherung im jeweiligen Analysejahr (d. h. vom 1. Januar bis zum 31.
Dezember oder bis zum Tod im jeweiligen Analysejahr)

e Vollstindige Versicherung im jeweiligen Vorbeobachtungszeitraum (d. h. vom 1.
Januar des ersten Jahres des Vorbeobachtungszeitraumes bis zum 31. Dezember des
zweiten Jahres des Vorbeobachtungszeitraumes)

e Mindestalter von 18 Jahren zum 1. Januar des jeweiligen Analysejahres

Diese Einschlusskriterien wurden fiir jedes Analysejahr separat {iberpriift.

Grundlagen der Analyse

Die Kassendatenanalyse wurde in zwei Module unterteilt. Modul A beinhaltete die
Epidemiologie der Psoriasis (inkl. einzelner Formen der Psoriasis) sowie die demographischen
und klinischen Charakteristika der Patient:innen. Zudem wurden in diesem Modul fiir das
Analysejahr 2020 die beiden vom G-BA definierten Populationsgroflen der
Teilanwendungsgebiete A und B untersucht. In Modul B wurde die Therapie der Psoriasis
anhand einer retrospektiven Analyse untersucht.

Die Analyse innerhalb des Moduls A wurde als Querschnittsanalyse auf Basis der InGef-
Forschungsdatenbank durchgefiihrt. Der zugrundeliegende Datensatz beinhaltete die Jahre
2013 bis 2020, wihrend der Analysezeitraum zur Ermittlung der Privalenz und Inzidenz die
Jahre 2015 bis 2020 umfasste. Das jeweilige Jahr des Analysezeitraums, in dem die Privalenz
und Inzidenz berechnet wurde, wurde als Analysejahr definiert.

Die Berechnung der Inzidenz (als kumulative Inzidenz) erfolgte aufgrund der Beriicksichtigung
eines diagnosefreien Vorbeobachtungszeitraums von zwei Kalenderjahren vor dem jeweiligen
Analysejahr fiir die Jahre 2015 bis 2020. Die Datenjahre 2013 und 2014 dienten demnach
ausschlieflich als passive Datenjahre zur Validierung der Versichertenzeit und des
diagnosefreien Vorbeobachtungszeitraums. Die Pravalenz der Psoriasis wurde ebenfalls fiir die
einzelnen Jahre 2015 bis 2020 berechnet.

Fir die Betrachtung der Patient:innen mit einer erstmaligen systemischen Therapie mit
Biologika oder Apremilast wurden alle privalenten Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis aus dem Analysejahr 2020 herangezogen und hinsichtlich ihrer
vorherigen Therapie (vorangegangene Systemtherapie vs. keine vorangegangene
Systemtherapie) bis einschlieBlich der Studienjahre 2019 und 2018 untersucht.

Anzahl der Patient:innen in der GKV und der deutschen Gesamtbevilkerung

Die Bestimmung der Anzahl von GKV-Patient:innen in der Zielpopulation von Deucravacitinib
sowie die Anzahl der Patient:innen in der deutschen Gesamtbevolkerung wurde in sechs
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Schritten vorgenommen, die in Abschnitt 3.2.4 unter Nennung der verwendeten Quellen
ausfiihrlich erldutert sind.

Die Populationsgrofe der GKV wurde iiber die Gesundheitsberichterstattung des Bundes auf
www.gbe-bund.de recherchiert. Die fiir die Hochrechnung bendétigte deutsche
Gesamtpopulation basiert auf Angaben des Statistischen Bundesamts [88].

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
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allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Deucravacitinib zur Behandlung der Plaque-Psoriasis.
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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 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige 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 gewdhlt 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 3-21: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient:in | Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmiiflige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel: Deucravacitinib
Deucravacitinib Teilanwendungsgebiet A + | Kontinuierlich 365 1
(Sotyktu®) B 1 x tiglich
Filmtablette
Zweckmafige Vergleichstherapie
Adalimumab Teilanwendungsgebiet A + | Kontinuierlich 26,1 1
(bspw. Humira®) B 1 x alle 2 Wochen
Injektionslosung
Guselkumab Teilanwendungsgebiet A + | Kontinuierlich 6,5 1
(Tremfya®) B 1 x alle 8 Wochen
Injektionsldsung
Ixekizumab Teilanwendungsgebiet A + | Kontinuierlich 13 1
(Taltz®) B 1 x alle 4 Wochen
Injektionsldsung
Secukinumab Teilanwendungsgebiet A + | Kontinuierlich 12 1
(Cosentyx®) B 1 x jeden Monat
Injektionsldsung
Apremilast Teilanwendungsgebiet A + | Kontinuierlich 365 1
(Otezla®) B 2 x tiglich
Filmtablette
Brodalumab Teilanwendungsgebiet B Kontinuierlich 26,1 1
(Kyntheum®) 1 x alle 2 Wochen
Injektionslosung
Infliximab Teilanwendungsgebiet B Kontinuierlich 26,1 1
(bspw. Remsima®) 1 x alle 2 Wochen
Injektionsldsung
Ustekinumab Teilanwendungsgebiet B Kontinuierlich 43 1
(Stelara®) 1 x alle 12 Wochen
Injektionslosung
Risankizumab Teilanwendungsgebiet B Kontinuierlich 4,3 1
(Skyrizi™) 1 x alle 12 Wochen
Injektionslosung

angegeben werden.

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 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-21 stellt den Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Deucravacitinib
und der zweckméBigen Vergleichstherapien bei Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen, dar. Die Informationen
wurden den aktuellen Fachinformationen der entsprechenden Arzneimittel entnommen.

Die Anzahl der Behandlungstage wird rechnerisch auf ein Jahr (365 Tage) standardisiert. Mit
Ausnahme von Deucravacitinib sind fiir alle anderen Arzneimittel der zweckmaBigen
Vergleichstherapie laut Fachinformation initiale Induktionsschema vorgesehen. Fiir diese
Arzneimittel erhoht sich dadurch teils die Anzahl der Behandlungstage im ersten
Behandlungsjahr. In Ubereinstimmung mit dem Vorgehen des G-BA bleiben diese initialen
Induktionsschemata jedoch unberiicksichtigt, da es sich bei der Plaque-Psoriasis um eine
chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt [1-3]. Die angegebenen
Behandlungstage des zu bewertenden Arzneimittels Deucravacitinib und der zweckméBigen
Vergleichstherapien entsprechen somit denen einer Dauertherapie ohne Induktionsphasen.

Ergidnzend zur zweckmifBigen Vergleichstherapie, festgelegt durch den G-BA im
Beratungsgespraich vom 08.09.2021 [4], sieht BMS zusdtzlich Apremilast fiir beide
Teilanwendungsgebiete als Teil der zVT.

Zu bewertendes Arzneimittel

Deucravacitinib (Sotyktu®)

Basierend auf den Angaben in der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Deucravacitinib
fiir Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische
Therapie infrage kommen, einmal tdglich mit einer Erhaltungsdosis von 6 mg oral, als
kontinuierliche Therapie [5]. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich somit 365 Behandlungstage.

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Adalimumab (bspw. Humira®)

Adalimumab wird angewendet bei Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer chronischer
Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen [6]. Basierend auf den
Angaben in der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit 40 mg Adalimumab subkutan jede
zweite Woche, beginnend eine Woche nach der Induktionsdosis [6]. Bezogen auf ein Jahr
ergeben sich fiir die Erhaltungstherapie somit 26,1 Behandlungen (=365 Tage / 14 Tage) und
26,1 Behandlungstage (=26,1 Behandlungen % 1 Behandlungstag).

Guselkumab (Tremfya®)

Guselkumab wird angewendet bei Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die flir eine systemische Therapie infrage kommen [7]. Basierend auf den Angaben
in der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Guselkumab subkutan in den Wochen 0 und
4, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit 100 mg alle 8 Wochen [7]. Bezogen auf ein Jahr
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ergeben sich flir die Erhaltungstherapie somit 6,5 Behandlungen (=365 Tage / 56 Tage) und
6,5 Behandlungstage (=6,5 Behandlungen % 1 Behandlungstag).

Ixekizumab (Taltz®)

Ixekizumab wird angewendet bei der Behandlung erwachsener Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flir eine systemische Therapie infrage
kommen [8]. Basierend auf den Angaben in der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit
Ixekizumab subkutan in den Wochen 0, 2, 4, 6, 8 10 und 12, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit 80 mg alle 4 Wochen [8]. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich fiir die
Erhaltungstherapie somit 13 Behandlungen (=365 Tage / 28 Tage) und 13 Behandlungstage
(=13 Behandlungen % 1 Behandlungstag).

Secukinumab (Cosentyx®)

Secukinumab wird angewendet bei Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen [9]. Basierend auf den Angaben
in der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Secukinumab subkutan in den Wochen 0, 1,
2, 3 und 4, gefolgt von einer monatlichen Erhaltungsdosis von 300 mg [9]. Bezogen auf ein
Jahr ergeben sich fiir die Erhaltungstherapie somit 12 Behandlungen (=1 x pro Monat {iber
12 Monate) und 12 Behandlungstage (=12 Behandlungen x 1 Behandlungstag).

Apremilast (Otezla®)

Apremilast wird angewendet bei der Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen
Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patient:innen, die auf eine andere systemische Therapie, wie
Ciclosporin oder Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UVA-Licht (PUVA), nicht
angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht
vertragen haben [10]. Basierend auf den Angaben in der Fachinformation erfolgt die
Behandlung mit Apremilast nach initialem Titrationsschema zweimal tdglich mit 30 mg oral
[10]. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich fiir die Erhaltungstherapie somit 365 Behandlungstage.

Brodalumab (Kyntheum®)

Brodalumab wird angewendet bei Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt [11]. Basierend auf den Angaben
in der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Brodalumab subkutan in den Wochen 0, 1
und 2, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit 210 mg alle 2 Wochen [11]. Bezogen auf ein
Jahr ergeben sich fiir die Erhaltungstherapie somit 26,1 Behandlungen (=365 Tage / 14 Tage)
und 26,1 Behandlungstage (=26,1 Behandlungen x 1 Behandlungstag).

Infliximab (bspw. Remsima®)

Infliximab ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis vom Plaque-
Typ bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, einschlielich
Ciclosporin, Methotrexat oder Psoralen plus UV-A (PUVA), nicht angesprochen haben, bei
denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird [12]. Basierend auf den
Angaben in der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Infliximab intravends in den
Wochen 0, 2 und 6, gefolgt von einer Erhaltungstherapie 5 mg/kg alle 8 Wochen
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(Infusionslosung) bzw. mit 120 mg alle 2 Wochen (subkutane Injektionsldsung) [12]. Die
subkutane Injektionslosung soll als Erhaltungstherapie 4 Wochen nach der letzten
Verabreichung von zwei intravendsen Infusionen (5 mg/kg im Abstand von 2 Wochen)
eingeleitet werden. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich flir die Erhaltungstherapie mit der
subkutanen Formulierung somit 26,1 Behandlungen (=365 Tage / 14 Tage) und 26,1 Behand-
lungstage (=26,1 Behandlungen x 1 Behandlungstag).

Ustekinumab (Stelara®™)

Ustekinumab wird angewendet fiir die Behandlung erwachsener Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, bei denen andere systemische Therapien
einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat (MTX) oder PUV A (Psoralen und Ultraviolett A) nicht
angesprochen haben, kontraindiziert sind oder nicht vertragen wurden [13]. Basierend auf den
Angaben in der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Ustekinumab subkutan in den
Wochen 0 und 4, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit 45 mg alle 12 Wochen [13]. Bezogen
auf ein Jahr ergeben sich fiir die Erhaltungstherapie somit 4,3 Behandlungen (=365 Tage / 84
Tage) und 4,3 Behandlungstage (=4,3 Behandlungen x 1 Behandlungstag).

Risankizumab (Skyrizi")

Risankizumab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patient:innen mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen [14].
Basierend auf den Angaben in der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Risankizumab
subkutan in den Wochen 0 und 4, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit 150 mg alle 12
Wochen [14]. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich fiir die Erhaltungstherapie somit
4,3 Behandlungen (=365 Tage / 84 Tage) und 4,3 Behandlungstage (=4,3 Behandlungen x
1 Behandlungstag).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdyfsige 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 3-21). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient:in pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiilige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel: Deucravacitinib

Deucravacitinib Teilanwendungsgebiet | Kontinuierlich 365
(Sotyktu®) A+B 1 x taglich
Filmtablette
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient:in pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiflige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Adalimumab Teilanwendungsgebiet | Kontinuierlich 26,1

(bspw. Humira®) A+B 1 x alle 2 Wochen

Injektionslosung

Guselkumab Teilanwendungsgebiet | Kontinuierlich 6,5

(Tremfya®) A+B 1 x alle 8 Wochen

Injektionslosung

Ixekizumab Teilanwendungsgebiet | Kontinuierlich 13

(Taltz®) A+B 1 x alle 4 Wochen

Injektionslosung

Secukinumab Teilanwendungsgebiet | Kontinuierlich 12
(Cosentyx®) A+B 1 x jeden Monat

Injektionslosung

Apremilast Teilanwendungsgebiet | Kontinuierlich 365

(Otezla®) A+B 2 x tdglich

Filmtablette

Brodalumab Teilanwendungsgebiet | Kontinuierlich 26,1
(Kyntheum®) B 1 x alle 2 Wochen

Injektionsldsung

Infliximab Teilanwendungsgebiet | Kontinuierlich 26,1

(bspw. Remsima®) B 1 x alle 2 Wochen

Injektionsldsung

Ustekinumab Teilanwendungsgebiet | Kontinuierlich 43

(Stelara®) B 1 x alle 12 Wochen

Injektionsldsung

Risankizumab Teilanwendungsgebiet | Kontinuierlich 4,3

(Skyrizi™) B 1 x alle 12 Wochen

Injektionslosung

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.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf3 (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls
erforderlich als Spanne an. Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine
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nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf3 fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfSigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Jahresverbrauch pro Patient:in (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmifBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient:in (ggf. Spanne)
Il;ervzvzgle:i;ltisl Patientengruppe f:;f?;£? pro | Spanne) (gebriiuchliches MaB; im
’ . Falle einer
zweckmifige Spanne) nichtmedikamentdsen
Verglefchs- Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Zu bewertendes Arzneimittel: Deucravacitinib
Deucravacitinib Teilanwendungs- | 365 6 mg 2.190 mg
(Sotyktu®) gebiet A+B é=m ;;ilmtablette & | (2 365 Filmtabletten 4 6 mg)
Filmtablette
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Adalimumab Teilanwendungs- | 26,1 40 mg 1.044 mg
(bspw. Humira®) gebiet A+B (2 1 Injektions- (2 26,1 Injektionslosungen a
16 a 40 40
Injektionsldsung Osung &40 me) me)
Guselkumab Teilanwendungs- | 6,5 100 mg 650 mg
(Tremfya®) gebiet A+B (2 1 Injektions- (2 6,5 Injektionslosungen a 100
16 a 100
Injektionslosung Osung 2 100 mg) me)
Ixekizumab Teilanwendungs- | 13 80 mg 1.040 mg
(Taltz®) gebiet A+B (2 1 Injektions- (& 13 Injektionsldsungen a 80 mg)
16 a 80
Injektionsldsung Osung & 80 me)
Secukinumab Teilanwendungs- | 12 300 mg 3.600 mg
(Cosentyx®) gebiet A+B (2 1 Injektions- (£ 12 Injektionsldsungen a 300 mg)
16 a 300
Injektionslosung Osung 2 300 me)
Apremilast Teilanwendungs- | 365 60 mg 21.900 mg
(Otezla®) gebiet A+B (2 2-mal taglich (& 730 Filmtabletten 4 30 mg)
1 Filmtablette
Filmtablette omg)
Brodalumab Teilanwendungs- | 26,1 210 mg 5.481 mg
(Kyntheum®) gebiet B ](é 1 Injektions- (£ 26,1 Injektionslosungen a
5 2210 210
Injektionslosung Osung 4210 mg) me)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient:in (ggf. Spanne)

l:;.vzvsgﬁ:li(tlteesl Patientengruppe 'l;:ltll:l(l;glil‘l pro | Spanne) (gebriiuchliches MaB; im

s . Falle einer

zweckl.naﬁlge Spanne) nichtmedikamentdsen

Verglefchs- Behandlung Angabe eines

therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

Infliximab Teilanwendungs- | 26,1 120 mg 3132 mg

(bspw. Remsima®) gebiet B (£ 1 Injektionsldsun | (& 26,1 Injektionslosungen a 120

a 120

Injektionslosung gd 120 me) me)

Ustekinumab Teilanwendungs- | 4,3 45 mg 193,5 mg

(Stelara®) gebiet B (2 1 Injektions- (£ 4,3 Injektionslosungen a 45 mg)

16 a 45

Injektionslosung Osung 245 me)

Risankizumab Teilanwendungs- | 4,3 150 mg 645 mg

(Skyrizi™) gebiet B (2 1 Injektions— (2 4,3 Injektionsldsungen a 150

16 a 150
Injektionslosung Osung 2 130 me) me)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
1IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Kérpergewicht).

Die fiir die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs in Tabelle 3-23 notwendigen
Angaben, wie Dosierung und Anwendungsfrequenz der jeweiligen Wirkstoffe, basieren auf den
entsprechenden Angaben in der jeweiligen Fachinformation und den anhand der Therapiedauer
abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient:in und Jahr in Tabelle 3-22.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch wird in Milligramm und Tabletten bzw. Anzahl an
Injektions- bzw. Infusionslosungen angegeben.

Zu bewertendes Arzneimittel

Deucravacitinib (Sotyktu®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Deucravacitinib werden der Fachinformation
von Sotyktu® entnommen [5].

Die empfohlene Dosierung von Deucravacitinib betrdgt 6 mg oral einmal téglich je Behand-
lungstag. Daraus ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.190 mg. Dies entspricht
365 Filmtabletten a 6 mg.
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Zweckmiiige Vergleichstherapie

Adalimumab (bspw. Humira®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Adalimumab werden der Fachinformation von
Humira® entnommen [6].

Die empfohlene Dosierung von Adalimumab in der Erhaltungstherapie betrdgt 40 mg subkutan
alle 2 Wochen. Bei 26,1 Behandlungstagen ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch
1.044 mg (26,1 Injektionslosungen x 40 mg).

Guselkumab (Tremfya®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Guselkumab werden der Fachinformation von
Tremfya® enthommen [7].

Die empfohlene Dosierung von Guselkumab in der Erhaltungstherapie betrdgt 100 mg subkutan
alle 8 Wochen. Bei 6,5 Behandlungstagen ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch 650 mg
(6,5 Injektionslosungen x 100 mg).

Ixekizumab (Taltz®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Ixekizumab werden der Fachinformation von
Taltz® entnommen [8].

Die empfohlene Dosierung von Ixekizumab in der Erhaltungstherapie betragt 80 mg subkutan
alle 4 Wochen. Bei 13 Behandlungstagen ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch
1.040 mg (13 Injektionsldsungen x 80 mg).

Secukinumab (Cosentyx®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Secukinumab werden der Fachinformation
von Cosentyx® entnommen [9].

Die empfohlene Dosierung von Secukinumab in der Erhaltungstherapie betrigt 300 mg
subkutan jeden Monat. Bei 12 Behandlungstagen ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch
von 3.600 mg (12 Injektionslosungen x 300 mg).

Apremilast (Otezla®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Apremilast werden der Fachinformation von
Otezla® entnommen [10]. Die empfohlene Dosierung von Apremilast in der Erhaltungstherapie
betragt 30 mg oral zweimal tiglich. Bei 365 Behandlungstagen ergibt sich ein Jahresdurch-
schnittsverbrauch von 21.900 mg (730 Filmtabletten x 30 mg).

Brodalumab (Kyntheum®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Brodalumab werden der Fachinformation von
Kyntheum® entnommen [11]. Die empfohlene Dosierung von Brodalumab in der
Erhaltungstherapie betrdgt 210 mg subkutan alle 2 Wochen. Bei 26,1 Behandlungstagen ergibt
sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 5.481 mg (26,1 Injektionslosungen x 210 mg).
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Infliximab (bspw. Remsima®)
Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Infliximab werden der Fachinformation von
Remsima® entnommen [12].

Die empfohlene Dosierung von Infliximab in der Erhaltungstherapie betrdgt 120 mg alle 2
Wochen. Bei 26,1 Behandlungstagen ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
3132 mg (26,1 Injektionslosungen x 120 mg).

Ustekinumab (Stelara®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Ustekinumab werden der Fachinformation
von Stelara® entnommen [13].

Die empfohlene Dosierung von Ustekinumab in der Erhaltungstherapie betragt 45 mg subkutan
alle 12 Wochen. Bei 4,3 Behandlungstagen ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
193,5 mg (4,3 Injektionsldsungen x 45 mg).

Risankizumab (Skyrizi")

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Risankizumab werden der Fachinformation
von Skyrizi' entnommen [14].

Die empfohlene Dosierung von Risankizumab in der Erhaltungstherapie betrigt 150 mg
subkutan alle 12 Wochen. Bei 4,3 Behandlungstagen ergibt sich ein Jahresdurchschnitts-
verbrauch von 645 mg (4,3 Injektionslosungen x 150 mg).

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

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge 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
nichtmedikamentdsen zweckmdfigen 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.
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Tabelle 3-24: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiiflige

Kosten pro Packung
(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Deucravacitinib zmykltﬁi@ bl Ezoozg ’€1)1 €322 49 €9
. mg Filmtabletten ,00 €; 322, ¢
(Sotyktu®) 345t | 6 mg
Filmtablette PZN: 1440780
AVP: 3.351,60 €
Adalimumab ?(;lmir/%@ 4 ml Tniektionsl F %280507 ’é?% 00 €
. ® mg/0,4 ml Injektionslosung in Fertigspritze , ): 0,
(bspw. Humira®) 6 St |g40 mg ! s P :
Injektionsldsung PZN: 11515256
Festbetrag: 2.859,17 €
Guselkumab }“(r)f)mfyaf. Ktions] e Ferti . fzzgg ’€8)7 52 1,54 €9]
© mg Injektionslosung 1.e. Fertigspritze , 2 > ¢
(Tremfya®) 25t 100 ﬂng : .
Injektionslosung PZN: 16222553
AVP:5.488,41 €
Ixekizumab Taltz" 3:826,90 €
® 80 mg Injektionslosung i.e. Fertigspritze [2,00 €; 160,38 €9]
(Taltz") 3St]80m
. . . g
Injektionslosung PZN: 12143437
AVP: 3.989,28 €
Secukinumab S e eektons F (2,00 6, 187,50 €9
. mg Injektionslosung i.e. Fertigspritze ,00 €9; ) ¢
(Cosentyx®) 3X1 Stg | 32)0 mg ¢ - [ ]
Injektionslosung PZN: 16507221
AVP: 4.653,99 €
Apremilast Otezla® . 249428 €
Otezla® 30 mg Filmtabletten [2,00 €9; 264,67 €>°)]
(Otezla®) 168 St| 30 mg
Filmtablette PZN: 10991888
AVP:2.760,95 €
Brodalumab 0 e Iektonlosung . Fertigspi 5,00 6% 167,10 €9
2 mg Injektionslosung 1.e. Fertigspritze > 2 > ¢
(Kyntheum®) 65t] 210 me : = [ |
Injektionslosung PZN: 13570704
AVP:4.15391 €
Infliximab lljemsima® 120 mg Injektionslésung im 32.701 (§,€8)5 i o7 56 €00
) ertigpen V0 €25 597, *
(bspw. Remsima®) 6 St |g%320 mg [ ]
Infusionslésung PZN: 16505653
AVP:4.11841 €
Ustekinumab igelara;@ - ktions] o Ferti ?290107 ’€l()) €527 61 €9
. mg Injektionslosung i.e. Fertigspr. ,00 €; 527, ©
(Stelara®) 1St |%15 ﬂng s e
Injektionslosung PZN: 06435986
AVP: 5.446,71 €
Risankizumab Skyrizi" 150 mg Injektionsldsung i.e. ?223)06€7 ? €176 p
. Fertigspritze ,00 €2; 176,54 €°
Sk
(Skyrizi ™) 1St 150 mg
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiflige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Injektionslosung PZN: 16902087
AVP: 4.385,29 €

a: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGBV
b: Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB
c: Temporérer Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1b SGB V

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten pro Packung aus GKV-Perspektive

Die Preisinformationen und die jeweiligen Abschldge der in Tabelle 3-24 genannten Préaparate
aller relevanten Therapien werden aus dem ABDA-Artikelstamm entnommen®. Die Preisab-
fragen hieraus erfolgten fiir alle medikamentosen Therapien am 15.03.2023. Folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden, sofern zutreffend, zur Ermittlung der realen Kosten
von dem jeweiligen AVP abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V 2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Préparate

e Herstellerrabatt entsprechend § 130a Abs. 1 SGB V; ggf., in Verbindung mit § 130a
Abs.3b SGB V

e Temporirer Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1b SGB

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

Bei festbetragsgeregelten Arzneimitteln entfallen gemidfl § 130a Abs. 3 SGB V die
Herstellerrabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V. Prinzipiell kann fiir festbetragsregulierte
Arzneimittel geméll § 130a Abs. 3b SGB V ein Abschlag von 10 % des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmers anfallen, sofern es sich um patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel handelt und der Rabatt nicht abgeldst ist.

Fiir den festbetragsregulierten Wirkstoff Adalimumab kommt ein solcher Abschlag nach § 130a
Abs. 3b SGB V nicht infrage, da kein wirkstoffgleiches Arzneimittel zugelassen ist.

4 Der ABDA-Artikelstamm liefert i. d. R. alle fiir die Abgabe und Abrechnung von Arzneimitteln erforderlichen
Informationen. Die Daten des ABDA-Artikelstamms basieren weitgehend auf den Meldungen der Hersteller.
gegeniiber der IFA GmbH (Informationsstelle fiir Arzneispezialitdten GmbH) und werden vom ABDATA Pharma-
Daten-Service redaktionell bearbeitet und ergénzt.
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Die aufgefiihrten Abschldge werden sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei den
Produkten der zweckmiBigen Vergleichstherapien beriicksichtigt.

Es werden fiir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten nur in der ABDA-Datenbank gelistete
und im Verkehr befindliche Originalpackungen mit ihrer jeweiligen Wirkstéarke, Darreichungs-
form und Packungsgrofle beriicksichtigt. Packungen, die nicht im Vertrieb sind, nur fiir den
Einsatz im Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)importiert wurden, werden
ausgeschlossen. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten der Préparate wird jeweils die fiir die
GKYV kostengiinstigste Packung herangezogen, die zur addquaten Abbildung des minimalen
bzw. maximalen Verbrauchs nétig ist. Mit den in Tabelle 3-24 angefiihrten Preisen werden alle
weiteren Berechnungen durchgefiihrt.

Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und der
zweckmifligen Vergleichstherapie sowie weiterer Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Im Folgenden werden die jdhrlichen Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmaiBigen Vergleichstherapien ermittelt, basierend auf den dargestellten Angaben
zum Jahresdurchschnittsverbrauch in Tabelle 3-23 und den jeweiligen Kosten in Tabelle 3-24.
Die Arzneimittelkosten pro Patient:in pro Jahr ergeben sich aus den Kosten pro Packung
multipliziert mit dem Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen®. Die Anzahl der bendtigten
Packungen ergibt sich aus dem Jahresdurchschnittsverbrauch dividiert durch die Anzahl an
Einheiten (Filmtabletten, Injektions- oder Infusionslosungen) pro Packung. Ein eventuell
entstehender Verwurf wird beriicksichtigt.

Wie in Abschnitt 3.3.1 beschrieben werden initiale Induktionsschemata fiir die Kosten-
darstellung nicht beriicksichtigt. Mit Ausnahme von Deucravacitinib sind fiir alle anderen
Arzneimittel der zweckmdBigen Vergleichstherapie laut Fachinformation initiale
Induktionsschema vorgesehen. Fiir diese Arzneimittel (Ausnahme: Apremilast®) erhdht sich
dadurch der Jahresdurchschnittsverbrauch und damit die Jahrestherapiekosten im ersten
Behandlungsjahr. Beispielsweise erhéhen die Induktionsschemata von Adalimumab bzw.
Ustekinumab die Kosten im ersten Therapiejahr um ca. 5% bzw. 40%.

5 Dargestellt ist die gerundete Anzahl an Packungen. Die Berechnung der Arzneimittelkosten erfolgt mit der
ungerundeten Anzahl an Packungen.

6 Das Titrationsschema von Apremilast resultiert in einem geringeren Jahresdurchschnittsverbrauch im ersten
Behandlungsjahr. Dadurch sind die Jahrestherapiekosten im ersten Behandlungsjahr um ca. 1% geringer als die
der Folgejahre.
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Tabelle 3-25: Arzneimittel-Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen

Vergleichstherapie
Bezeichnung der | Kosten pro Packung | Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittel-
Therapie (Apothekenabgabepr | Packung schnittsverbrauch | kosten pro
eis in Euro) nach Abzug pro Patient:in® Patient:in pro
gesetzlich Jahre¢
vorgeschriebe-
ner Rabatte in
Euro?
Zu bewertendes Arzneimittel: Deucravacitinib
Deucravacitinib EOWkaS 3.027,11 € 365 Filmtabletten 13.153,51 €
® mg t
(Sotyktu ) PZN. 1440780 (4,35 Packungen)
Filmtablette AVP: 3.351,60 €
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Adalimumab Humira® 40 mg/0,4 ml | 2.857,17 € 26,1 Injektions- 12.428,69 €
(bspw. Humira®) {:nj elftionslésung in 16sungen
iektionsld ertigspr. 4,35 Packungen
Injektionslosung 6 St| 40 mg ( gen)
PZN: 11515256
Festbetrag: 2.859,17 €
Guselkumab Tremfya® 100 mg 5.264,87 € 6,5 Injektions- 17.110,83 €
(Tremfya®) ynj el::ktiqnslésung 16sungen
C . . 1.e.Fertigspritze (3,25 Packungen)
Injektionslosung 2 St[ 100 mg
PZN: 16222553
AVP:5.563,83 €
Ixekizumab Taltz® 80 mg 3.826,90 € 13 Injektions- 16.583.23 €
(Taltz®) Injektionsldsung 16sungen
S . i.e.Fertigspritze 43 Pack
Injektionsldsung | 5 St | 80 mg (4,3 Packungen)
PZN: 12143437
AVP:3.989,28 €
Secukinumab Cosentyx® 300 mg 4.464,49 € 12 Injektions- 17.857,96 €
(Cosentyx®) ¥nj eI::ktiqnslégung 16sungen
C . . 1.e.Fertigspritze (4 Packungen)
Injektionslosung 3X1 St| 300 mg g
PZN: 16507221
AVP: 4.653,99 €
Apremilast Otetzla® 30 mg 249428 € 730 Filmtabletten 10.838,24€
(Otezla®) Filmtabletten (4,35 Packungen)
Filmtablett 168 St |30 mg
Hmtablette PZN: 10991888
AVP:2.49428 €
Brodalumab Kyntheum® 210 mg 3.984,81 26,1 Injektions- 17.333,92 €
(Kyntheum®) ¥nj ;ktiqnsl(i?ung 16sungen
C . . 1.e.Fertigspritze 4,35 Packungen
Injektionslosung 6 St 210 mg ( gen)
PZN: 13570704
AVP: 415391 €
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Bezeichnung der | Kosten pro Packung Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittel-
Therapie (Apothekenabgabepr | Packung schnittsverbrauch | kosten pro
eis in Euro) nach Abzug pro Patient:in® Patient:in pro
gesetzlich Jahre¢
vorgeschriebe-
ner Rabatte in
Euro?
Infliximab Remsima® 120 mg 3.718,85 € 26,1 Injektionsldsun | 16.177,00 €
Injektionslosung im en
g)spw. ® Fertigpen g4 35 Pack
emsima®™) 6 St| 120 mg 4, ackungen)

Injektionslosung | pZN: 16505653
AVP: 4.118,41 €

Ustekinumab Stelara® 45 mg 4917,10 € 4,3 Injektions- 21.143,53 €
(Stelara®) Inj ;ktiqnslésung 16sungen

C .. 1.e.Fertigspr. (4,3 Packungen)
Injektionslosung 1 St| 45 mg g

PZN: 6435986
AVP: 5.284,67 €

Risankizumab Skyrizi™ 150 mg 4.206,75 € 4,3 Injektions- 18.089,03 €
(Skyrizi™) Inj %ktiqnslésung l6sungen

R .. 1.e.Fertigspritze (4,3 Packungen)
Injektionslosung 1 St] 150 mg

PZN: 16902087
AVP: 438529 €

a: Vgl.Tabelle 3-24;
b: Vgl.Tabelle 3-23;

c: Die Berechnung erfolgt mit der ungerundeten Anzahl an Packungen.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 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 zweckmdifsigen 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 zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
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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.

Tabelle 3-26: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geméaf
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafBiige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

bewertendes Arzneimittel, der Population zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich

zweckmifige bzw. Leistung notwendigen | notwendigen

Vergleichstherapie) Patientengruppe GKYV- GKYV-
Leistungen Leistungen
je Episode, pro
ZyKklus etc. Patient:in

pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Deucravacitinib

Deucravacitinib Teilanwendungs- | Nicht zutreffend.

(Sotyktu®) gebiet A+B

Filmtablette

Zweckmafige Vergleichstherapie

Adalimumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf 1 1

(bspw. Humira®) gebiet A+B Hepeatitisinfektion

Injektionsldsung Untersuchung auf 1 1

Tuberkuloseinfektion

Guselkumab Teilanwendungs- | Nicht zutreffend.

(Tremfya®) gebiet A+B

Injektionsldsung

Ixekizumab Teilanwendungs- | Nicht zutreffend.

(Taltz®) gebiet A+B

Injektionsldsung

Secukinumab Teilanwendungs- | Nicht zutreffend.

(Cosentyx®) gebiet A+B

Injektionslosung

Apremilast Teilanwendungs- | Nicht zutreffend.

(Otezla®) gebiet A+B

Filmtablette

Brodalumab Teilanwendungs- | Nicht zutreffend.

(Kyntheum®) gebiet B

Injektionslosung

Infliximab Teilanwendungs- | Untersuchung auf 1 1

(bspw. Remsima®) gebiet B Hepatitisinfektion

Injektionslosung Untersuchung auf 1 1

Tuberkuloseinfektion
Ustekinumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf 1 1
(Stelara®) gebiet B Tuberkuloseinfektion
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Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
bewertendes Arzneimittel, der Population zusitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich
zweckmiiBlige bzw. Leistung notwendigen | notwendigen
Vergleichstherapie) Patientengruppe GKYV- GKYV-

Leistungen Leistungen
je Episode, pro
ZyKlus etc. Patient:in

pro Jahr
Injektionslosung
Risankizumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf 1 1
(Skyrizi™) gebiet B Tuberkuloseinfektion
Injektionslosung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Im Folgenden werden die zusétzlichen GKV-Leistungen, die bei der Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBligen Vergleichstherapie anfallen, néher aus-
gefiihrt. GemdBl § 4 Abs. 8 AM-NutzenV bezieht sich die Aufstellung auf zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformation, bei denen
regelhaft Unterschiede zwischen zu bewertendem Arzneimittel und zweckméBiger Vergleichs-
therapie bestehen.

Dartiiber hinaus sind geméf den Vorgaben des G-BA lediglich mit der Anwendung des Arznei-
mittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten in Ansatz zu bringen. Nicht beriick-
sichtigt werden hingegen drztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, Kosten fiir die
Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehiltnisse, Infusionsbestecke), Kosten fiir die
Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs sowie fiir Routineunter-
suchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen, die nicht iiber den Rahmen der iiblichen
Anwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen) und arztliche Honorarleistungen.

Unter Berticksichtigung der vorab genannten Voraussetzungen, sowie der Tragenden Griinde
des G-BA-Beschlusses zu Bimekizumab, ergeben sich folgende zusétzliche GKV-Leistungen
fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie die Therapien der zweckmifBigen Vergleichstherapie

[3].

® ®

Laut Fachinformation von Humira® Remsima®, Stelara® und Skyrizi™ miissen, sollen
beziehungsweise sind alle Patient:innen vor Beginn der Behandlung mit Adalimumab,
Infliximab, Ustekinumab beziehungsweise Risankizumab auf eine aktive als auch inaktive
(,,latente*) Tuberkuloseinfektion zu testen [6, 12-14]. Zusétzlich miissen alle Patient:innen vor
Beginn der Therapie mit Adalimumab und Infliximab auf eine Hepatitis(HBV)-Infektion
untersucht werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-26
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.
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Tabelle 3-27: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung
GOP 32670: Quantitative Bestimmung einer in-vitro 58,00 €

Interferon-gamma-Freisetzung nach ex-vivo Stimulation
mit Antigenen (mindestens ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir Mycobacterium tuberculosis-complex

(auBer BCG)

GOP 34241: Rontgeniibersichtsaufnahme der 16,78 €
Brustorgane

GOP 32781: Nachweis von HBsAg 5,50 €
GOP 32614: HBcAk 590€
GOP 32617: HBsAk® 5,50€

GOP 32823: Quantitative Bestimmung der Hepatitis C- 89,50 €
Virus-RNA vor, wihrend, zum Abschluss oder nach
Abbruch einer spezifischen antiviralen Therapie®

a: Nur abrechenbar, wenn HBsAG negativ und anti-HBc-Antikorper positiv

b: Abrechnung der GOP 32823 vor oder wihrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/oder
Nukleosidanaloga moglich.

HBsAg: Hepatitis B-Oberfldchenantigen
HBcAk: Hepatitis B-core-Antikorper
HBsAk: Hepatitis B-Oberflichen-Antikdrper

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten der zusitzlichen GKV-Leistungen wurden dem EBM Stand Quartal 1 2023
entnommen [15].

Bei einer Untersuchung auf eine Tuberkuloseinfektion kann sowohl die GOP-Ziffer 32670
(Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma-Freisetzung nach ex-vivo
Stimulation mit Antigenen (mindestens ESAT-6 und CFP-10) spezifisch fiir Mycobacterium
tuberculosis-complex (auBer BCG); 58,00 €), als auch die GOP-Ziffer 34241
(Rontgeniibersichtsaufnahme der Brustorgane; 16,78 €) anfallen. Dies entspricht dem
Vorgehen des G-BA in seinen vorherigen Beschliissen im Anwendungsgebiet [1-3].

Fiir die Untersuchung auf eine HBV-Infektion kénnen die GOP-Ziffer 32781 (Nachweis von
Hepatitis-B-Oberflichenantigen (HBsAg); 5,50 €), als auch die GOP-Ziffer 32614 (Nachweis
von HBc-Antikorper; 5,90 €) abgerechnet werden. Sollte der HBs-Antigen-Test negativ und
anti-HBc-Antikorper positiv ausfallen, kann auflerdem die GOP-Ziffer 32617 (Nachweis von
HBs-Antikorper; 5,50 €) abgerechnet werden. Des Weiteren ist eine Abrechnung der GOP
32823 (Quantitative Bestimmung der Hepatitis C-Virus-RNA vor, wihrend, zum Abschluss
oder nach Abbruch einer spezifischen antiviralen Therapie; 89,50 €) vor oder wihrend der
antiviralen Therapie mit Interferon und/oder Nukleosidanaloga moglich. Dies entspricht dem
Vorgehen des G-BA in seinen vorherigen Beschliissen im Anwendungsgebiet [1-3].
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Geben Sie in Tabelle 3-28 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-26 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-27 (Kosten fiir zusdtzlich
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.

Tabelle 3-28: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient:in)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient:in pro Jahr in
zweckmiiflige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel: Deucravacitinib

Deucravacitinib Teilanwendungs- Nicht zutreffend.
(Sotyktu®) gebiet A+ B
Filmtablette

Zweckmifige Vergleichstherapie

Adalimumab Teilanwendungs- GOP 32670: 58,00 €
(bspw. Humira®) gebiet A+ B Quantitative
Bestimmung einer in-
vitro Interferon-
gamma-Freisetzung
nach ex-vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auBler BCG)

GOP 34241: 16,78 €
Rontgentibersichts-
aufnahme der
Brustorgane

GOP 32781: 5,50€
HBsAg

GOP 32617: 5,50 €
HBsAKk*

GOP 32614: 5,90€
HBcAk

GOP 32823: 89,50 €
Quantitative
Bestimmung der
Hepatitis C-Virus-RNA
vor, wihrend, zum
Abschluss oder nach
Abbruch einer

Injektionsldsung
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlich

Zusatzkosten pro
Patient:in pro Jahr in

zweckmiiBlige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
spezifischen antiviralen
Therapie®
Guselkumab Teilanwendungs- Nicht zutreffend.
(Tremfya®) gebiet A + B
Injektionslosung
Ixekizumab Teilanwendungs- Nicht zutreffend.
(Taltz®) gebiet A + B
Injektionslosung
Secukinumab Teilanwendungs- Nicht zutreffend.
(Cosentyx®) gebiet A+ B
Injektionsldsung
Apremilast Teilanwendungs- Nicht zutreffend.
(Otezla®) gebiet A+ B
Filmtablette
Brodalumab Teilanwendungs- Nicht zutreffend.
(Kyntheum®) gebiet B
Injektionslosung
Infliximab Teilanwendungs- GOP 32670: 58,00 €
(bspw. Remsima®) gebiet B Quantitative
Iniektionslé Bestimmung einer in-
nyektionsiosung vitro Interferon-
gamma-Freisetzung
nach ex-vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auBer BCG)
GOP 34241: 16,78 €
Rontgeniibersichts-
aufnahme der
Brustorgane
GOP 32781: 5,50 €
HBsAg
GOP 32617: 5,50 €
HBsAk®
GOP 32614: 590¢€
HBcAk
GOP 32823: 89,50 €
Quantitative
Bestimmung der
Hepatitis C-Virus-RNA
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient:in pro Jahr in
Euro

vor, wahrend, zum
Abschluss oder nach
Abbruch einer
spezifischen antiviralen
Therapie®

Ustekinumab
(Stelara®)
Injektionslosung

Teilanwendungs-
gebiet B

GOP 32670:
Quantitative
Bestimmung einer in-
vitro Interferon-
gamma-Freisetzung
nach ex-vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auBer BCG)

58,00 €

GOP 34241:
Rontgentibersichts-
aufnahme der
Brustorgane

16,78 €

Risankizumab
(Skyrizi™)

Injektionsldsung

Teilanwendungs-
gebiet B

GOP 32670:
Quantitative
Bestimmung einer in-
vitro Interferon-
gamma-Freisetzung
nach ex-vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auBler BCG)

58,00 €

GOP 34241:
Rontgentibersichts-
aufnahme der
Brustorgane

16,78 €

Nukleosidanaloga moglich.

HBsAg: Hepatitis B-Oberfldchenantigen
HBcAk: Hepatitis-B-core-Antikorper
HBsAk: Hepatitis B-Oberfldchen-Antikorper

a: Nur abrechenbar, wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikdrper positiv

b: Abrechnung der GOP 32823 vor oder wihrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/oder
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-29 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 moglichst 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.

Tabelle 3-29: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient:in)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient:in pro | notwendige GKV- Patient:in in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
zweckmiilige Patienten- Leistungen (gemif
Vergleichs- gruppe pro Hilfstaxe)
therapie) Patient:in pro
pro Jahr in € | Patient:in
pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzneimittel: Deucravacitinib
Deucravacitinib Teilanwen- 13.153,51 € - - 13.153,51 €
(Sotyktu®) dungsgebiet
+

Filmtablette A*B
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Adalimumab Teilanwen- 12.428,69€ 181,18 € - 12.609,87 €
(bspw. Humira®) | dungsgebiet

Lo . A+B
Injektionsldsung
Guselkumab Teilanwen- 17.110,83 € - - 17.110,83 €
(Tremfya®) dungsgebiet

" . A+B
Injektionsldsung
Ixekizumab Teilanwen- 16.583,23 € - - 16.583,23 €
(Taltz®) dungsgebiet

Lo . A+B
Injektionslosung
Secukinumab Teilanwen- 17.857,96 € - - 17.857,96 €
(Cosentyx®) dungsgebiet

" i A+B
Injektionsldsung
Apremilast Teilanwen- 10.838,24 € - - 10.838,24 €
(Otezla®) dungsgebiet

. A+B
Filmtablette
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient:in pro | notwendige GKYV- Patient:in in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemif
Vergleichs- gruppe pro Hilfstaxe)
therapie) Patient:in pro
pro Jahr in € | Patient:in

pro Jahr in

€
Brodalumab Teilanwen- 17.333,92 € - - 17.333,92 €
(Kyntheum®) dungsgebiet B
Injektionslésung
Infliximab Teilanwen- 16.177,00 € 181,18 € - 16.358,18 €
(bspw. dungsgebiet B
Remsima®)
Injektionsldsung
Ustekinumab Teilanwen- 21.143,53 € 74,78 € - 21.218,31 €
(Stelara®) dungsgebiet B
Injektionsldsung
Risankizumab Teilanwen- 18.089,03 € 74,78 € - 18.163,81 €
(Skyrizi™) dungsgebiet B
Injektionsldsung

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.2 dargestellten Daten zur aktuellen
Prévalenz 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 Ilhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen 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 Patientenprdiferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Deucravacitinib ist indiziert fiir erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen [5]. Der G-BA unterteilt
dieses Anwendungsgebiet in Patient:innen, die im Rahmen einer erstmaligen systemischen
Therapie nicht flir eine konventionelle Therapie infrage kommen (Teilanwendungsgebiet A)
und Patient:innen die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben (Teilanwendungsgebiet B). Auf Basis der in Abschnitt 3.2.4 ermittelten
Patientenzahlen sollen in diesem Abschnitt zu erwartende Versorgungsanteile fiir den Einsatz
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von Deucravacitinib dargestellt werden. Da Deucravacitinib noch nicht auf dem deutschen
Markt verfiigbar ist, liegen noch keine konkreten Verordnungsdaten vor, sodass eine
quantitative Aussage zu den Versorgungsanteilen schwierig ist. Nachfolgend wird daher
qualitativ diskutiert, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel innerhalb
des Anwendungsgebietes zu erwarten sind.

Kontraindikationen

Gemal Fachinformation ist Deucravacitinib in den folgenden Féllen kontraindiziert [5]:

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

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

Von einem gehduften Auftreten von Unvertraglichkeiten gegeniiber dem Wirkstoff oder den in
den Kontraindikationen beschriebenen Therapiesituationen ist zum gegenwartigen Zeitpunkt
nicht auszugehen, sodass durch diese Kontraindikationen keine relevante Einschrinkung der
Anwendungshéufigkeit zu erwarten ist.

Therapieabbriiche

Fir den deutschen Versorgungskontext stehen keine Daten zur Abschitzung der
Therapieabbriiche zur Verfiigung. In den Studien IM011046 und IM011047 wurden kaum
Therapieabbriiche verzeichnet. Insgesamt brachen in der Studie IMO011046 2,6 % der
Patient:innen, die Deucravacitinib erhielten, die Therapie aufgrund von unerwiinschten
Nebenwirkungen ab. Bei Patient:innen, die Apremilast erhielten, beliefen sich die
Therapieabbriiche auf 7,1 %. In der Studie IM011047 brachen 3,5 % der Patient:innen die
Deucravacitinib- und 5,5 % die Apremilast-Therapie ab.

Aufgrund der geringen numerischen Bedeutung und der fehlenden Ubertragbarkeit von der
Studien- auf die Versorgungssituation ist dieser Aspekt zur Prognose der Versorgungsanteile
von Deucravacitinib vernachldssigbar.

Patientenpriferenzen

In den vorliegenden Studien IM011046 und IM011047 wurden keine Patientenpriaferenzen
untersucht. Aufgrund dessen liegen keine Daten vor, aus denen sich Schliisse iiber den
Versorgungsanteil von Deucravacitinib ableiten lassen konnten. Da die Plaque-Psoriasis eine
chronisch-entziindliche Erkrankung ist, erfordert sie meist eine lebenslange Therapie. Fiir die
Versorgung der Patient:innen steht eine Vielzahl an therapeutischen Alternativen zu
Verfiligung.

Plaque-Psoriasis-Patient:innen stuften in einer Untersuchung die Heilung der Haut sowie eine
schnelle Verbesserung der Haut als sehr wichtig ein (94,8/94,5 %) ebenso wie Vertrauen in die
Therapie (93,0 %), Kontrolle iiber die Krankheit (92,3 %), eine klare Diagnose und Therapie
(89,6 %). Hinzu kommen keine Angst vor einer Verschlimmerung der Krankheit zu haben
(84,8 %), die Verringerung von Juckreiz (83,9 %), Brennen (70,6 %) und Schmerzen (60,6 %)
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sowie das Erreichen eines normalen Alltags (78,4 %) und eine geringe Behandlungsbelastung
(64,2-77,9 %) [16].

Im Anwendungsgebiet von Deucravacitinib sind vorrangig systemische, zielgerichtete
Therapien maBigeblich. Aktuell stehen Patient:innen hauptsachlich Arzneimittel zur Verfiigung,
die eine Injektion erfordern (Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Infliximab,
Bimekizumab, Brodalumab, Guselkumab, Ixekizumab, Risankizumab, Secukinumab,
Tildrakizumab, Ustekinumab). Lediglich Apremilast bietet die Moglichkeit einer oralen Gabe.
Als zweite orale Therapie erhoht Deucravacitinib die Auswahl an einfachen,
patientenfreundlichen Applikationsformen.

Anhand der in Modul 4 dargelegten Wirksamkeit der Therapie mit Deucravacitinib bei
gleichzeitig unauffilligem Sicherheitsprofil und oraler Applikationsform ist nicht zu erwarten,
dass sich die Anzahl der potenziell mit Deucravacitinib behandelten Patient:innen aufgrund der
Patientenpriferenzen reduziert.

Ambulanter und stationirer Versorgungsbereich

Die Plaque-Psoriasis ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung mit genetischen
Pradispositionen und autoimmunen pathogenen Merkmalen, die eine kontinuierliche Therapie
erfordert [17, 18]. Die Therapie der Plaque-Psoriasis findet hauptsdchlich ambulant statt. Durch
die orale Anwendung von Deucravacitinib ist weder fiir die Initiierung oder im Verlauf der
Therapie eine stationidre Behandlung notwendig. Aufgrund dessen ist davon auszugehen, dass
Deucravacitinib vornehmlich im ambulanten Bereich angewendet werden wird.

Fazit

Deucravacitinib ist indiziert fiir erwachsene Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen [5]. Der G-BA unterteilt
dieses Anwendungsgebiet in Patient:innen, die im Rahmen einer erstmaligen systemischen
Therapie nicht flir eine konventionelle Therapie infrage kommen (Teilanwendungsgebiet A)
und Patient:innen die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben (Teilanwendungsgebiet B) [4]. Die in Abschnitt 3.2.4 ermittelte Anzahl
betroffener Patient:innen liegt fiir die GKV-Population im Teilanwendungsgebiet A bei
8.288 Patient:innen und fiir das Teilanwendungsgebiet B bei 19.118 Patient:innen. Fiir einen
neuen Wirkstoff wie Deucravacitinib ist grundsitzlich kein hundertprozentiger Versorgungs-
anteil zu erwarten, vielmehr wird vermutlich in den ersten Monaten nach Markteintritt zundchst
nur ein geringer Anteil erreicht. Die Marktdurchdringung eines neuen Arzneimittels ist eng mit
der Bereitschaft der Arzt:innen verzahnt, erste Patient:innen auf das Arzneimittel einzustellen
und eigene positive Erfahrungen sowohl auf Arzt- als auch auf Patientenseite in der realen
Praxis zu gewinnen. Dies gilt insbesondere fiir Neuzulassungen in einem Umfeld mit bereits
langjdhrig etablierten Arzneimitteln, wie es fiir Deucravacitinib der Fall ist.

Im Anwendungsgebiet mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis stehen den Patient:innen
derzeit unterschiedliche Arzneimittel als Therapieoption zur Verfligung. Hierunter befinden
sich die TNF-alpha-Inhibitoren Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Infliximab
sowie die Interleukin-Inhibitoren Bimekizumab, Brodalumab, Guselkumab, Ixekizumab,
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Risankizumab, Secukinumab, Tildrakizumab und Ustekinumab oder auch der Phospho-
diesterase-4-Inhibitor Apremilast sowie die konventionellen systemischen Therapien Acitretin,
Ciclosporin, Fumarsdureester (Dimethylfumarat oder weitere Fumarsdure-Derivate/
Kombinationen) und Methotrexat.

Aufgrund der Vielzahl an Therapieoptionen ist zu erwarten, dass nur ein Teil der Patient:innen
fiir die Behandlung mit Deucravacitinib zur Verfligung steht und eine vollstindige
Marktdurchdringung nicht eintreffen wird. Eine quantitative Abschétzung des zu erwartenden
Versorgungsanteils von Deucravacitinib kann jedoch zum jetzigen Zeitpunkt nicht
vorgenommen werden.

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

Aus den oben genannten Griinden lésst sich eine Abschdtzung des Versorgungsanteils von
Deucravacitinib nicht vornehmen, sodass sich keine Anderungen in der geschitzten GroBe der
Zielpopulation gemiB Abschnitt 3.2.4 ergeben. Eine Abschitzung zur Anderung der
Jahrestherapiekosten ist daher ebenfalls nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3 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. Aktualitit 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 Informationsbeschaffung fiir diesen Abschnitt dient dem Ziel, valide Quellen zu
Behandlungsmodus, Behandlungsdauer, Verbrauch und Preisen der zu bewertenden Therapie
sowie der zweckmédBigen Vergleichstherapien zu identifizieren, um somit eine realistische
Einschitzung der zu erwartenden Jahrestherapiekosten fiir die GKV zu ermdglichen.
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Die Behandlungsdauer und der durchschnittliche Jahresverbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmédBigen Vergleichstherapien sind mit Hilfe der Angaben der
jeweiligen Fachinformationen hergeleitet worden.

Die Preisinformationen und die jeweiligen Abschlidge aller relevanten Therapien werden aus
dem ABDA-Artikelstamm entnommen. Die Preisabfrage hieraus erfolgte fiir alle medika-
mentdsen Therapien am 15.03.2023. Die Kosten der zusdtzlichen GKV-Leistungen wurden
dem EBM, Stand Quartal 1 2023 [15] entnommen.

Alle fiir die Bestimmung der Jahrestherapiekosten notwendigen Berechnungen wurden mithilfe
von Microsoft® Excel durchgefiihrt. Die Berechnung erfolgte ungerundet, wobei die Ergebnisse
der einzelnen Berechnungsschritte zur besseren Darstellung im Dossier auf zwei
Nachkommastellen gerundet werden. Die Excel-Tabelle ist dem Dossier zur besseren
Nachvollziehbarkeit der Berechnungen beigelegt [19].

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.

l. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2018): 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 — Guselkumab. [Zugriff: 13.03.2023]. URL.:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4987/2018-05-17_AM-RL-
XII_Guselkumab_D-330_TrG.pdf.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Risankizumab. [Zugriff: 13.03.2023]. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-6142/2019-11-22  AM-RL-XII Risankizumab_D-

453 TrG.pdf.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)Bimekizumab (Plaque-Psoriasis).
[Zugriff: 13.03.2023]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-8322/2022-03-
03_AM-RL-XII Bimekizumab_D-719_TrG.pdf.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2021): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemidl § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2021-B-216
Deucravacitinib zur Behandlung der Plaque-Psoriasis.

5. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (2023): Sotyktu®; Fachinformation. Stand:
Mirz 2023 [Zugriff: 13.04.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

6. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (2003): Humira® 40 mg/0,4 ml
Injektionslosung in einer Fertigspritze; Fachinformation. Stand: Juni 2021 [Zugrift:
06.03.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.
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14.
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16.

17.

18.

19.

Janssen-Cilag International NV (2017): Tremfya® (Guselkumab); Fachinformation.
Stand: Juli 2022 [Zugrift: 06.03.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

Lilly Deutschland GmbH (2016): Taltz® (Ixekizumab); Fachinformation. Stand:
Dezember 2021 [Zugriff: 06.03.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

Novartis Pharma GmbH (2015): Cosentyx® 150 mg/ - 300 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: Juni 2022 [Zugriff: 06.03.2023]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Amgen Europe B. V (2015): Otezla® (Apremilast); Fachinformation. Stand: April 2020
[Zugriff: 23.02.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

LEO Pharma A/S (2017): Kyntheum® (Brodalumab); Fachinformation. Stand: April
2022 [Zugriff: 23.02.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

Celltrion Healthcare Hungary Kft. (2019): Remsima® 120 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: Dezember 2022 [Zugriff: 23.03.2023]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Janssen-Cilag International NV (2009): Stelara® 45 mg Injektionslosung;
Fachinformation.  Stand: November 2022 [Zugriff: 06.03.2023]. URL:
http://www.fachinfo.de.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (2019): Skyrizi® 150 mg Injektionslosung im
Fertigpen und in einer Fertigspritze; Fachinformation. Stand: Januar 2023 [Zugriff:
06.03.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) (2023): Online-Version des EBM. [Zugriff:
06.03.2023]. URL: https://www.kbv.de/html/online-ebm.php.

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

Rendon A, Schakel K (2019): Psoriasis Pathogenesis and Treatment. Int J Mol Sci;
20(6):1475.

Langley RG, Krueger GG, Griffiths CE (2005): Psoriasis: epidemiology, clinical
features, and quality of life. Ann Rheum Dis; 64 Suppl 2:1118-23; discussion 114-5.
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (2023): Erlduternde bzw. erginzende Excel-
Tabelle zu den Angaben in Modul 3.3.
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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 langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anwendungsgebiete

Sotyktu® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Anleitung und Uberwachung eines Arztes eingeleitet werden,
der Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Psoriasis hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist 6 mg zum Einnehmen einmal tdglich. Wenn ein/eine Patient:in nach
24 Wochen keine Anzeichen flir einen therapeutischen Nutzen aufweist, sollte ein Abbruch der
Behandlung in Erwigung gezogen werden. Das Ansprechen der Patient:innen auf die
Behandlung sollte regelmaBig beurteilt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patient:innen
Bei élteren Patient:innen ab einem Alter von 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die klinische Erfahrung bei Patient:innen > 75 Jahre ist sehr begrenzt und Deucravacitinib
sollte in dieser Patientengruppe mit Vorsicht angewandt werden.

Nierenfunktionsstorung
Bei Patient:innen mit Nierenfunktionsstérung, einschlielich dialysepflichtiger Patient:innen

mit terminaler Niereninsuffizienz (end-stage renal disease, ESRD), ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Bei Patient:innen mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Die Anwendung von Deucravacitinib wird bei Patient:innen mit
schwerer Leberfunktionsstorung nicht empfohlen.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Deucravacitinib bei Kindern und Jugendlichen unter
einem Alter von 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten konnen unabhédngig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Die Tabletten
sollten im Ganzen geschluckt werden und diirfen nicht zerstoBen, zerschnitten oder gekaut
werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. Klinisch bedeutsame aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Infektionen

Deucravacitinib kann das Infektionsrisiko erhdhen.

Die Behandlung mit Deucravacitinib sollte bei Patient:innen mit jeglichen klinisch
bedeutsamen aktiven Infektionen erst nach Abklingen oder angemessener Behandlung der
Infektion eingeleitet werden. Vorsicht ist geboten, wenn die Anwendung von Deucravacitinib
bei Patient:innen mit chronischen Infektionen oder rezidivierenden Infektionen in der
Vorgeschichte in Erwidgung gezogen wird.

Mit Deucravacitinib behandelte Patient:innen sollten angewiesen werden, &rztlichen Rat
einzuholen, wenn Anzeichen oder Symptome auftreten, die auf eine Infektion hindeuten. Wenn
bei einem/einer Patient:in eine klinisch bedeutsame Infektion auftritt oder der/die Patient:in auf
die Standardtherapie nicht anspricht, sollte der/die Patient:in sorgfaltig tiberwacht werden, und
Deucravacitinib sollte erst nach Abklingen der Infektion gegeben werden.

Untersuchung auf Tuberkulose vor der Behandlung

Vor Einleitung der Behandlung mit Deucravacitinib sollten die Patient:innen auf Tuberkulose-
Infektionen untersucht werden. Deucravacitinib darf Patient:innen mit aktiver TB nicht
gegeben werden. Die Behandlung einer latenten TB sollte vor der Gabe von Deucravacitinib
begonnen werden. Bei Patient:innen mit latenter oder aktiver TB in der Anamnese, bei denen
kein angemessener Behandlungszyklus bestétigt werden kann, sollte vor der Einleitung der
Deucravacitinib-Therapie eine Anti-TB-Therapie in Erwdgung gezogen werden. Patient:innen,
die Deucravacitinib erhalten, sollten auf Anzeichen und Symptome einer aktiven TB iiberwacht
werden.

Bosartige Erkrankungen

In klinischen Studien zu Deucravacitinib wurden bosartige Erkrankungen, einschlieBlich
Lymphome und nicht-melanozytarer Hautkrebs, beobachtet. Es liegen nur begrenzte klinische
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Daten fiir die Beurteilung eines potenziellen Zusammenhangs zwischen der Exposition
gegeniiber Deucravacitinib und der Entstehung von bosartigen Erkrankungen vor. Derzeit
werden Untersuchungen zur Langzeitsicherheit durchgefiihrt. Die Risiken und der Nutzen einer
Deucravacitinib-Behandlung sollten vor Einleitung der Therapie bei Patient:innen abgewogen
werden.

Schwere kardiovaskuliire Ereignisse (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE),
venose Thromboembolien und Lungenembolie (mogliches Risiko einer Hemmung der
Januskinasen [JAK])

Es ist nicht bekannt, ob die Hemmung der Tyrosinkinase 2 mdglicherweise mit den
beobachteten oder potenziellen Nebenwirkungen einer JAK-Hemmung im Zusammenhang
steht. Bei Patient:innen, die mit einem JAK-Inhibitor behandelt wurden, wurden im Vergleich
zu Patient:innen, die mit Tumornekrosefaktor(TNF)-Blockern behandelt wurden, bei
Patient:innen mit rheumatoider Arthritis ab einem Alter von 50 Jahren mit mindestens einem
kardiovaskuldren Risikofaktor hohere Raten der Gesamtmortalitit, einschlieBlich plétzlicher
kardiovaskuldrer Tod, MACE, Thrombose allgemein, vendse Thromboembolien und
Lungenembolie, beobachtet. In klinischen Studien mit Deucravacitinib wurde kein erhohtes
Risiko fiir MACE, vendse Thromboembolien und Lungenembolie beobachtet. Untersuchungen
zur Langzeitsicherheit von Deucravacitinib werden derzeit noch durchgefiihrt. Die Risiken und
der Nutzen einer Deucravacitinib-Behandlung sollten vor Einleitung der Therapie bei
Patient:innen abgewogen werden.

Impfungen

Vor FEinleitung der Therapie mit Deucravacitinib ist eine Vervollstindigung aller
altersangemessenen Impfungen gemiBl den aktuellen Impfempfehlungen zu erwégen. Die
Anwendung von Lebendimpfstoffen bei mit Deucravacitinib behandelten Patient:innen sollte
vermieden werden. Das Ansprechen auf Lebend- oder Totimpfstoffe wurde nicht untersucht.

Sonstige Bestandteile

Lactose

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose. Patient:innen mit der seltenen hereditiren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption diirfen dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthédlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Klinische Studien deuten darauf hin, dass Deucravacitinib bei gleichzeitiger Verabreichung mit
den folgenden anderen Arzneimitteln keine klinisch relevanten Arzneimittelwechselwirkungen
aufweist und daher keine Dosisanpassungen notwendig sind.
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Wirkung von Deucravacitinib auf andere Arzneimittel

Deucravacitinib hat keine bedeutsamen Auswirkungen auf die Plasmaexposition gegeniiber
Rosuvastatin (Substrat von BCRP und OATP), Methotrexat (Substrat von BCRP und renalen
Transportern), Mycophenolat-Mofetil (Substrat von CES1 und CES2) oder oralen
Kontrazeptiva (Norethisteronacetat und Ethinylestradiol).

Wirkung anderer Arzneimittel auf Deucravacitinib

Arzneimittel, die Inhibitoren oder Induktoren von CYP-Enzymen oder -Transportern sind, wie
Ciclosporin (dualer Inhibitor von P-gp/Breast Cancer Resistance Protein [ BCRP]), Fluvoxamin
(starker CYP1A2-Inhibitor), Ritonavir (mittelstarker CYP1A2-Induktor), Diflunisal
(UGT1A9-Inhibitor), Pyrimethamin (OCT1-Inhibitor), Famotidin (H2-Rezeptor-Antagonist)
oder Rabeprazol (Protonenpumpeninhibitor) haben keine bedeutsamen Auswirkungen auf die
Deucravacitinib-Plasmaexposition.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Deucravacitinib bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschiddliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt. Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Deucravacitinib wihrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Deucravacitinib/Metabolite in die Muttermilch {ibergehen. Die zur
Verfligung stehenden Daten vom Tier zeigten, dass Deucravacitinib in die Milch {ibergeht. Ein
Risiko fiir das Neugeborene/Kind durch das Stillen kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss
eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Deucravacitinib verzichtet werden soll/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 Auswirkungen von Deucravacitinib auf die Fertilitdit des Menschen wurden nicht
untersucht. Tierexperimentelle Studien deuten nicht auf direkte oder indirekte schidliche
Wirkungen in Bezug auf die Fertilitét hin.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Deucravacitinib hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung sind Infektionen der oberen Atemwege (18,9 %),
am haufigsten Nasopharyngitis. Das iliber einen ldngeren Zeitraum erfasste Sicherheitsprofil
von Deucravacitinib war mit den vorangegangenen Erfahrungen vergleichbar und stimmte mit
diesen tiberein.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Liste der Nebenwirkungen fiir Deucravacitinib stammt aus klinischen Studien zu
Plaque-Psoriasis. Diese Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse und
Haufigkeit aufgefiihrt. Die Héufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10); hiufig
(>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1 000, <1/100); selten (>1/10 000, <1/1.000); sehr selten
(<1/10.000); nicht bekannt (H&aufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschitzbar).

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitire Sehr hiufig Infektionen der oberen Atemwege®
Erkrank .

rrraniungen Hiufig Herpes simplex®
Gelegentlich Herpes zoster
Erkrankungen des Haufig Mundulzerationen®
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und des | Haufig Akneiformer Ausschlag?
Unterhautgewebes Follikulitis
Untersuchungen Haufig Kreatinphosphokinase im Blut
erhoht

2 Infektionen der oberen Atemwege umfassen Nasopharyngitis, Infektion der oberen Atemwege, virale
Infektion der oberen Atemwege, Pharyngitis, Sinusitis, akute Sinusitis, Rhinitis, Tonsillitis,
Peritonsillarabszess, Laryngitis, Tracheitis und Rhinotracheitis.

®Herpes simplex umfasst oralen Herpes, Herpes simplex, genitalen Herpes und Herpesvirus-Infektion.
¢ Mundulzerationen umfassen aphthdses Ulkus, Mundulzeration, Zungenulzeration und Stomatitis.

4 Akneiformer Ausschlag umfasst Akne, akneiforme Dermatitis, Hautausschlag, Rosazea, Pusteln, pustuldsen
Hautausschlag und Papeln

Beschreibung ausgewiihlter Nebenwirkungen

Infektionen

In IM011046 und IM011047 traten in den ersten 16 Wochen bei 29,1 % der Patient:innen in
der Deucravacitinib-Gruppe Infektionen auf (116,0 Ereignisse pro 100 Patientenjahre),
verglichen mit 21,5 % der Patient:innen in der Placebogruppe (83,7 Ereignisse pro
100 Patientenjahre). Der Grofiteil der Infektionen war nicht schwerwiegend und leicht bis
mittelschwer ausgeprigt und fiihrte nicht zum Absetzen von Deucravacitinib. Die Inzidenz
schwerwiegender Infektionen betrug in der Deucravacitinib-Gruppe 0,6 % (2,0 Ereignisse pro
100 Patientenjahre) und in der Placebogruppe 0,5 % (1,6 Ereignisse pro 100 Patientenjahre).
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Die Infektionsrate in der Deucravacitinib-Gruppe stieg bis einschlie8lich Woche 52 nicht an
(95,4 Ereignisse pro 100 Patientenjahre). Die Rate schwerwiegender Infektionen in der
Deucravacitinib-Gruppe stieg bis einschlieBlich Woche 52 nicht an (1,7 Ereignisse pro 100
Patientenjahre).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen am: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte Abt. Pharmakovigilanz Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3 D-53175 Bonn
Website: http://www.bfarm.de.

Uberdosierung

Deucravacitinib wurde gesunden Proband:innen in Einzeldosen von bis 40 mg (> das 6-Fache
der fiir den Menschen empfohlenen Dosis von 6 mg/Tag) und in mehreren Dosen von bis zu
24 mg/Tag (12 mg zweimal tiglich) iiber einen Zeitraum von 14 Tagen verabreicht, ohne dass
eine dosislimitierende Toxizitit aufgetreten ist. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen,
Patient:innen auf Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen zu iiberwachen und
unverziiglich eine geeignete symptomatische Behandlung einzuleiten. Durch eine Dialyse wird
Deucravacitinib nicht in wesentlichem Umfang aus dem systemischen Kreislauf entfernt.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitidtsgesicherte Anwendung flir
Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

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.

Im EPAR wird im Annex IIb ,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und
Gebrauch* darauf hingewiesen, dass Deucravacitinib (Sotyktu®) der eingeschrinkten 4rztlichen
Verschreibung unterliegt [1].
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung fiir
Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

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.

Der EPAR von Deucravacitinib (Sotyktu®) enthilt keinen Anhang IV.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung fiir
Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

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) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die in der Zusammenfassung des EPARs beschriebenen MaBinahmen zur Risikominimierung
sind nachfolgend tabellarisch beschrieben [1]:

Tabelle 3-30: Sicherheitsbedenken und Mainahmen zur Risikominimierung entsprechend dem EPAR

Sicherheits- . . . e Zusitzliche Mafilnahmen
Routinemafinahmen zur Risikominimierung .. e . .
bedenken zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Schwere Routine-Risikokommunikation in Fach- und

. . . Keine
Infektionen Gebrauchsinformation
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Sicherheits- . . . e Zusitzliche Mafinahmen
Routinemafinahmen zur Risikominimierung . . e e .
bedenken zur Risikominimierung

RoutinemafBnahmen zur Risikominimierung: | Keine
Fachinformation (Abschnitt 4.4);
Malignititen Gebrauchsinformation (Abschnitt 2)
Zusitzliche MaBlnahmen zur
Risikominimierung: Keine

Routinemalnahmen zur Risikominimierung: | Keine
Fachinformation (Abschnitt 4.4);
MACE Gebrauchsinformation (Abschnitt 2)

Zusitzliche Maflnahmen zur
Risikominimierung: Keine

Routinemafnahmen zur Risikominimierung: | Keine
Fachinformation (Abschnitt 4.4);
VTE (DVT/PE) | Gebrauchsinformation (Abschnitt 2)

Zusitzliche Maflnahmen zur
Risikominimierung: Keine

Fehlende Informationen

. Routinemafnahmen zur Risikominimierung: | Keine
Verwendung in | Fachinformation (Abschnitt 4.6);

der Gebrauchsinformation (Abschnitt 2)
Schwangerschaft

und Laktation Zusitzliche MaBlnahmen zur
Risikominimierung: Keine

Routinemafnahmen zur Risikominimierung: | Keine
Langfristige Keine

Sicherheit Zusitzliche MaBinahmen zur
Risikominimierung: Keine

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung fiir
Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

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
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beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwirtig sind keine von der Fachinformation oder dem EPAR abweichenden weiteren
Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung von Deucravacitinib bekannt [1, 2].

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung fiir
Patient:innen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

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.

Dem Abschnitt 3.4 liegen als Quellen die Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers aus
dem zentralen Zulassungsverfahren der EMA zugrunde. Hierzu gehoéren insbesondere die
Fachinformation und der EPAR einschlieBlich des darin enthalten Risk-Management-Plans.

Zur besseren Leserbarkeit wurden bei der Ubernahme von Textpassagen aus den
Quelldokumenten die Verweise auf andere Abschnitte innerhalb dieser Dokumente 1. d. R.
nicht ibernommen.

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.

l. European Medicines Agency (EMA) (2023): Assessment Report Deucravacitinib.
[Zugriff:  13.04.2023]. URL: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/h1718.htm.

2. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (2023): Sotyktu®; Fachinformation. Stand:
Mirz 2023 [Zugrift: 13.04.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir irztliche Leistungen (EBM) gemil} § 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 3-31 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giltiger 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 stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 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 3-31: Alle érztlichen Leistungen, die gemal3 aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich um

soll / muss / ist etc.) und Angabe der | eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)

1 Untersuchung auf »Vor Einleitung der Behandlung Nein, es handelt sich um eine
Tuberkuloseinfektion | mit Deucravacitinib sollten die Empfehlung.

Patienten auf Tuberkulose (TB)-
Infektionen untersucht werden.*

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand Mai 2023 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-31,
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 3-11 bei.

Nicht zutreffend.

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

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 Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaflen 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 verstdndlich 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). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (2023): Sotyktu®; Fachinformation. Stand:
Mairz 2023 [Zugriff: 13.04.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.
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