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Abkiirzung Bedeutung
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

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

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Ab-
schnitt 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 Ba-
sis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der Informations-
beschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Doku-
ments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwértern die mdnnliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsdtzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine Prdfe-
renz oder Wertung.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

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

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu bertick-
sichtigen:

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 nichtmedikamen-
tose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-
BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmiBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

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

3.1.1 Benennung der zweckméfBligen Vergleichstherapie

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

Secukinumab (Cosentyx®) ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer aktiver Hidradenitis suppurativa (Acne inversa), die auf eine konventio-
nelle systemische HS-Therapie unzureichend angesprochen haben (1).
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Fiir das geplante Anwendungsgebiet wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Ada-
limumab als zweckmiBige Vergleichstherapie festgelegt und in der finalen Niederschrift zum
Beratungsgesprich vom 10. Oktober 2019 bestitigt (2). Dieser Festlegung der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie wird fiir das vorliegende Dossier gefolgt.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des Be-
ratungsgesprdachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss tibermittelte Vorgangsnummer
an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der Festlegung der zweck-
mdfiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als Quelle (auch in Ab-
schnitt 3.1.4).

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Secukinumab in der Indikation HS fand am 10. Okto-
ber 2019 ein Beratungsgesprach nach § 8 Absatz 1 AMNutzenV mit dem G-BA zum Thema
»zweckmadfige Vergleichstherapie® (Vorgangsnummer 2019-B-179) statt. Die vom G-BA in
diesem Gespriach bestimmte zweckmiaBige Vergleichstherapie lautet wie folgt (2):

,Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Hidradenitis suppurativa (HS),
die unzureichend auf eine konventionelle systemische HS-Therapie ansprechen

Zweckmiilige Vergleichstherapie fiir Secukinumab:
- Adalimumab
Die Zulassung des Arzneimittels ist zu beriicksichtigen.*

Seit diesem Beratungsgespriach wurden weder weitere Arzneimittel zur Behandlung der HS
zugelassen noch der patientenrelevante Nutzen bereits zugelassener Arzneimittel oder nichtme-
dikamentdser Behandlungen in diesem Anwendungsgebiet durch den G-BA bewertet. Zudem
ergeben sich aus der Literatur keine neuen Anhaltspunkte fiir eine abweichende Herleitung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie flir Secukinumab in der vorliegenden Indikation.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweckmd-
fige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdich keine Festlegung
der zweckmdfsigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckmdfSigen
Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdch eine andere zweckmdjfsige Vergleichstherapie
fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl der lhrer Ansicht
nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern Sie sich bei der Aus-
wahl der zweckmdpfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben
genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen (Infor-
mationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbe-
schaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zum Beratungsgesprach mit der Geschéftsstelle des G-BA basieren auf der
finalen Niederschrift zum Beratungsgespréach (Niederschrift zum Beratungsgesprach gemél § 8
Absatz 1 AMNutzenV — Beratungsanforderung 2019-B-179).

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 allge-
mein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Cosentyx® 150 mg / - 300 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Cosentyx® 150 mg / - 300 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen. Stand: Mai 2023. 2023.
2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geméaf
§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2019-B-179. 2019.
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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 Klassifi-
kationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden. Beriticksichtigen Sie da-
bei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. Charakterisieren Sie
die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfp Zulassung infrage
kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der Erkrankung in diesem
Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie [hre Aussagen durch
Angabe von Quellen.

Beschreibung der Erkrankung

Die Hidradenitis suppurativa (HS) oder Acne inversa ist eine chronische, rezidivierende Haut-
erkrankung multifaktorieller, polygen autoinflammatorischer Genese (1). Sie manifestiert sich
mit schmerzhaften, entziindlichen Hautldsionen an Terminalfollikeln von Hautumschlagfalten,
am héufigsten in den Axillen sowie der Inguinal- und Anogenitalregion (2, 3). Die HS kann zu
ausgeprigten Vernarbungen sowie zu Behinderung fiihren und weist eine hohe Krankheitslast
auf (3).

Erstmals wurde die HS im Jahr 1839 beschrieben; die Bezeichnung ,,Hidradenitis suppurativa‘“
(,,eitrige Schweilldriisenentziindung*: griechisch hidros — Schweil, aden — Driise; lateinisch
suppurare — Eiter absondern) stammt aus dem Jahr 1854, da man die Erkrankung zunéchst mit
den SchweiBdriisen in Verbindung brachte (3). Uber hundert Jahre spiter wurde der Begriff
»Acne inversa® eingefiihrt, um diesen formal pathogenetisch irrigen Begriff zu ersetzen (3).
Heute werden beide Namen als inkorrekt angesehen, aber in Abwesenheit einer die zugrunde-
liegende Pathogenese treffend beschreibenden, korrekten Bezeichnung bislang weitgehend pa-
rallel gefiihrt (3).

Symptomatik und Krankheitsverlauf

Initial treten bei der HS schmerzhafte Knoten und Abszesse — bevorzugt in Korperfalten mit
vielen Haarwurzeln — auf (4, 5). Dabei besteht die primédre Léision aus einem schmerzhaften,
solitér tief sitzenden kutan-subkutanen Knoten, der sich spontan zuriickbilden, persistieren, er-
neut an derselben Stelle auftreten oder sich in einen Abszess umwandeln und spontan eitrig-
blutig entleeren kann (3, 6). Bei der HS handelt es sich um einen horizontalen Befall der Dermis

3).

Die entziindlichen Lasionen sind zu Beginn der Erkrankung voriibergehend, werden jedoch im
Verlauf der HS chronisch (3). Unbehandelt entwickeln sich im weiteren Verlauf der Erkran-
kung Fistelgéinge, es kommt zu Fibrose- und Narbenbildung, was wiederum zu einer ausge-
pragten Destruktion der Haut fithren kann (4). Des Weiteren treten groBflachige, teils livid-
erythematdse, knotige, honigwabenartige Areale mit Abszessen auf (3). Von einer Spontanhei-
lung ist nicht auszugehen (3).
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Hauptsachlich manifestieren sich diese Lasionen symmetrisch in den folgenden Hautfalten: in-
guinal (90 %), axilldr (69 %), perianal und anal (37 %), gluteal (27 %), submammér (18 %),
genitofemoral und im Mons pubis (3, 4). Diese spezifische Lokalisation ist eines der offensicht-
lichsten Merkmale der HS (3). Seltener tritt die HS im Gesicht, thorakal, retroaurikulédr, am
Capillitium, den Augenlidern und am Riicken auf (3). Bei den meisten Patienten (ca. 90 %) ist
mehr als eine Region betroffen (3).

Von der HS mit axilldirem Befall sind beide Geschlechter etwa gleich hiufig betroffen (3).
Wihrend bei weiblichen Patienten hdufiger submammare Auspridgungen auftreten (7), domi-
nieren bei minnlichen Patienten perianale, perineale und gluteale Formen der HS (4).

Bei lang bestehender oder ausgepréigter HS kann es im weiteren Verlauf zu schwerwiegenden
Komplikationen kommen (3). Axillaire Manifestationen konnen zu Bewegungseinschrankun-
gen aufgrund von Narbenziigen fiihren, genitoanale Manifestationen bergen das Risiko von
Strikturen von Urethra, Anus und Rektum sowie gelegentlich auftretender pararektaler und pa-
raurethraler Fisteln (3, 8). Gerade Patienten mit lang bestehender HS konnen eine Andamie, Hy-
poproteindmie oder Amyloidose entwickeln (3).

Pathogenese

Die Pathogenese der HS ist noch nicht vollstindig gekldrt. Auch der natiirliche Verlauf und die
begleitenden Provokationsfaktoren sind nur teilweise bekannt (3). Aktuell geht die Forschung
davon aus, dass ein multifaktorielles Geschehen der Krankheitsentstehung zugrunde liegt, wo-
bei die primédren Verdnderungen die Terminalhaarfollikel betreffen (3). Im Zentrum der Patho-
genese steht somit histologisch eine follikuldre Okklusion, die auf eine Hyperkeratose mit Ver-
schluss des oberen Anteils des Haarfollikels und Dilatation der Haarfollikel-Talgdriisen-Einheit
zuriickzufiihren ist (3, 7). Dadurch kommt es zu lympho-histiozytiren Entziindungen, granulo-
matosen Reaktionen, sowie der Bildung von Sinus-Trakten und Narben, besonders in tiefen
Bereichen der Follikel (3, 7).

Unabhéngig von der Dauer der Erkrankung kommt es infolge des Verschlusses der apokrinen
Driisen und anschlieBendem Aufbrechen der Follikel zu Entziindungen und méglichen Sekun-
dérinfektionen (3). Eine starke Expression der Zytokine Interleukin (IL)-1p, CXC-Ligand 9
(auch: MIG fiir Monokine induced by Gamma-Interferon), IL-10, IL-11, CXC-Ligand 13
(auch: BLC fiir B lymphocyte chemoattractant) und IL-17A sowie eine Abnahme der Expres-
sion von IL-20 und IL-22 wurde in Hautldsionen von Patienten mit HS nachgewiesen (3). Im
Serum von Patienten mit HS zeigten sich erhdhte IL-17-Spiegel (9); Zellen, die IL-17 produ-
zieren, lieBen sich in entzlindlichen und nicht entziindlichen Lésionen nachweisen (10). Folg-
lich ist der IL-23/IL-17-Signalweg bei HS aberrant stimuliert (11, 12).

Bei einer HS weisen die Keratinozyten ein inflammatorisches Profil auf und erscheinen eher
dysfunktional: So tragen sie zur chronischen Entziindung bei, anstatt eine das Gewebe schiit-
zende Immunantwort hervorzurufen (13). Wie auch bei anderen IL-17-vermittelten Erkrankun-
gen wie der Psoriasis stellen Keratinozyten bei der HS ein Primérziel fiir IL-17 dar (13). Bei
Stimulation der Keratinozyten mit IL-17A/F, Tumornekrosefaktor (TNF), durch Toll-like Re-
zeptor (TLR)-Agonisten oder Bakterien wird IL-17C produziert und bewirkt die Produktion
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von IL-1B, IL-8, CXCL1 und IL-36 sowie eine Erhéhung der Th17-Zellen. Daraus entsteht eine
Feedback-Schleife, wodurch die Entziindung weiter gefordert wird (13).

Auch wenn die HS nicht primér als Infektionskrankheit der Haut angesehen wird, findet sich in
den Haarfollikeln der befallenen Region eine Vielzahl von gram-negativen und gram-positiven
Bakterien: Staphylococcus aureus, Peptostreptococcus-Spezies, Propionibacterium acnes sowie
Escherichia coli, Proteus und Klebsiellen (3). Eine aktuelle prospektive Studie mit 46 Patienten
konnte zeigen, dass der bakterielle Befall mit Fortschreiten der HS zunimmt (14).

Im weiteren Krankheitsverlauf wird eine Verringerung des prozentualen Anteils der natiirlichen
Killerzellen und eine geringere Reaktion der Monozyten auf bakterielle Komponenten beo-
bachtet (3). Im Vergleich zu gesunder Haut erhoht sich in HS-Lésionen die Anzahl an TLR-2-
exprimierenden infiltrierenden Makrophagen (CD68+) und dermalen Dendrozyten (CD209+)
(3). TLR-2 wird durch bakterielle Produkte stimuliert und wirkt proinflammatorisch. Zudem
findet sich in aktiven HS-Lisionen eine Verdnderung in der Expression antimikrobieller Pep-
tide, wofiir eine erhdhte Expression von TNF-a und die nachgewiesene Aktivierung von TLR
verantwortlich sein konnten (3). Auch eine starke Expression von Cathelicidin (LL-37) in den
apokrinen Schweifldriisen konnte mit der Pathogenese der HS in Zusammenhang stehen (3).

Zusammenfassend sind an der {iberschieBenden Entziindungsreaktion der HS TLR, antimikro-
bielle Peptide, Immunzellen und Schliisselzytokine beteiligt, die auch die Ziele zukiinftiger
Therapien darstellen (15).

Risikofaktoren

Zu den anerkannten Risikofaktoren fiir die Entstehung bzw. die Verschlechterung einer beste-
henden HS zéhlen Nikotinabusus, Adipositas, Entziindung der Haarfollikel, bakterielle Besied-
lung insbesondere mit Staphylococcus aureus, genetische Pridisposition, regionale Hyper-
hidrose, mechanische Irritation (Rasieren, schlecht sitzende Wische, Reibungen in den Haut-
falten), Stress und psychische Traumata (2, 3).

In der Pathogenese der HS kann Nikotin im multifaktoriellen Geschehen als eine Komponente,
welche die Ausbildung der follikuldren Hyperkeratose und der akuten Entziindungsschiibe un-
terstiitzt sowie die Abheilung behindert, betrachtet werden (3). In Studien zur HS fanden sich
Raucheranteile zwischen 75 und 90 %, eine multivariate Analyse konnte zudem eine starke
Assoziation zwischen aktivem Rauchen und der HS zeigen (2, 3, 7). Allerdings gibt es keine
Studien, die zeigen, dass anhaltende Enthaltsamkeit zu einer Verbesserung der HS-Symptome
fithrt (3).

Ebenfalls konnte eine Assoziation zwischen erhohtem Body-Mass-Index und der HS gezeigt
werden; so findet sich in retrospektiv erhobenen Daten ein Anteil {ibergewichtiger Patienten
von bis zu 50 % (2, 3, 7, 16).

In einer immunhistochemischen Studie wurde die Expression von Biomarkern, die mit dem
metabolischen Syndrom/Adipositas, Entziindungen und Luftverschmutzung/Rauchen assozi-
iert sind, in der ldsionalen Haut von rauchenden, adipdsen HS-Patienten im Vergleich zu nicht-
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rauchenden, nicht-adipdsen HS-Patienten untersucht. Hierbei konnte festgestellt werden, dass
die Expression aller untersuchten metabolischen Biomarker (Irisin, Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor y [PPARY], Insulin Growth Factor-1 Receptor [IGF-1R]) in rauchenden,
adiposen HS-Patienten im Vergleich zu nicht-rauchenden, nicht-adipésen HS-Patienten signi-
fikant erhoht war. Bei den Biomarkern assoziiert mit Entziindungen bzw. Luftverschmut-
zung/Rauchen war die Expression des IL-17R und des Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) bei rauchenden, adiposen HS-Patienten signifikant erhoht. Laut den Autoren unter-
streicht dieses Ergebnis die hohe Bedeutung von Adipositas fiir die Entstehung der HS. Die
Hochregulierung von IL-17R koénnte zudem ein Hinweis darauf sein, dass rauchende/adipose
HS-Patienten eine angepasste Dosis bei der Behandlung mit biologischen Arzneimitteln, wel-
che den IL-17-Signalweg modulieren, bendtigen (17).

Weiterhin ist die Rolle genetischer Faktoren bei der Pathogenese der HS noch unklar. Fest steht,
dass die Erkrankung familidr gehduft vorkommt — bis zu 40 % der Patienten haben mindestens
ein ebenfalls betroffenes Familienmitglied (3, 15). Unter den Experten des 1. Internationalen
Forschungssymposiums zur HS in Dessau (2006) bestand Konsens, dass die HS unter geneti-
schen Gesichtspunkten eine polygenetische Krankheit sein muss, bei der entweder in sporadi-
schen Féllen Defekte in mehreren pathogenetisch relevanten Genen auftreten oder familiér ein
defektes Gen vererbt wird (3).

Aktuelle Konzepte unterscheiden zwischen familidren Formen von HS mit autosomal-domi-
nantem Vererbungsmuster und der sporadischen Form der Krankheit mit komplexerem geneti-
schen Ursprung (15). Neben Genen, die fiir die Untereinheiten der y-Sekretase kodieren
(1p21.1-1925.3) sowie dem Gen, das fiir PSTPIP1 (prolineserine-threonine phosphatase inter-
acting protein 1) kodiert (15q24.3), wurden ebenfalls Gene, die Zytokine und Chemokine ko-
dieren, und zahlreiche weitere Gene, wie das Gen fiir IL-36 und IL-32, TLR-2, die B1-Unterein-
heit des IL-12-Rezeptors, Connexin-26, Fibroblasten-Growth Factor-Rezeptor-2, Inositolpoly-
phosphat-5-Phosphatase oder Ostrogenrezeptor-a, untersucht (15).

Komorbiditiiten

Zu den Komorbidititen zéhlt die deutsche Leitlinie das SAPHO-Syndrom (Synovitis, Akne,
Pustulosis palmoplantaris, Hyperostose und Osteitis), Pyoderma gangrdnosum, Morbus Ada-
mantiades-Behcet, Spondyloarthritis, Morbus Crohn, Colitis ulzerosa sowie genetische Kera-
tin-Storungen mit follikuldrer Okklusion wie Pachyonychia congenita und Morbus Dowling-
Degos. Weiterhin ist eine Assoziation der HS mit den folgenden genetischen Krankheiten nach-
gewiesen: KID (Keratosis, Ichtyosis, Deafness)- und Down-Syndrom (3).

Aufgrund der hohen Krankheitslast der HS, die noch in einem weiteren Abschnitt ausfiihrlich
beschrieben wird, kommt es bei einem erheblichen Anteil der betroffenen Patienten zu psychi-
atrischen Begleiterkrankungen. In einer aktuellen prospektiven Kooperationsstudie mit 51 Pa-
tienten mit HS zeigte sich bei knapp 30 % eine zusitzliche psychische Stérung, bei zwei Drit-
teln davon eine depressive Erkrankung (18). Eine retrospektive Krankenkassendatenanalyse
mit Daten von {iber 7 Mio. Versicherten berichtete bei Patienten mit einer diagnostizierten HS
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einen Anteil von 36 % mit Depressionen sowie von 5,3 % mit Angststorungen oder Phobien

(16).
Diagnose und Einteilung in Krankheitsstadien

Diagnose

Die Diagnose der HS wird klinisch nach folgenden Kriterien gestellt: Primér wird bei wieder-
kehrenden oder eiternden Lésionen, die hdufiger als zweimal innerhalb von sechs Monaten an
den oben genannten typischen Stellen auftreten, die Diagnose einer HS gestellt (7). Als Krank-
heitszeichen gelten Knoten (entziindliche und nicht-entziindliche), Abszesse, Fisteln (entziind-
liche und nicht-entziindliche) und Narben (7). Sekundire Diagnosekriterien sind eine positive
Familienanamnese und mikrobiologisch ein negativer Abstrich bzw. das Vorhandensein nor-
maler Hautmikrobiota (7). Bei akuter Verschlechterung einer HS finden sich erhohte Blutsen-
kungswerte sowie erhohtes C-reaktives Protein (3).

Differenzialdiagnostisch miissen im perianalen Bereich auch Morbus Crohn, periproktitischer
Abszess, Analfistel und Pilonidalsinus (als unilokuldrer Typ der HS) erwogen werden (3, 6).
Speziell bei Frauen kommt im Genitalbereich auch eine Furunkulose in Betracht (6). Bei axilla-
ren Manifestationen ist an Furunkel, Karbunkel und Schweifldriisenabszesse zu denken (6).
Auch eine Infektion mit Staphylokokken, primére oder sekundére maligne Neubildungen und
Lymphogranuloma venereum konnen in Erwidgung gezogen werden (7).

Klassifikation der Schweregrade

Zur Klassifikation des Schweregrads der HS stehen unterschiedliche Scores zur Verfiigung
(siehe Tabelle 3-1): der Hurley-Score / refined Hurley-Score, der HS-PGA (Hidradenitis
Suppurativa Physician’s Global Assessment), der IHS4-Score (International-Hidradenitis-
suppurativa-Schweregrad-Score) und der SAHS-Score (Severity Assessment of Hidradenitis
Suppurativa) (2, 4, 19):

Tabelle 3-1: Schweregradklassifikationssysteme fiir die HS (nach (2, 4, 19, 20))

Hurley-Score Refined Hurley-Score

Hurley I Einzelne Abszesse, keine Fistelginge | Leicht -> Hurley IA
und Vernarbungen

Mittelschwer -> Hurley 1B

Schwer -> Hurley IC

Hurley II Ein oder mehrere weit auseinanderlie- | Leicht -> Hurley I1A
gende Abszesse mit Fistelgdngen und .
Narbenbildung Mittelschwer -> Hurley 1IB
Schwer -> Hurley I1C
Hurley IIT Flachiger, konfluierender Befall mit Hurley III (ohne weitere Aufteilung
Abszessen, Fistelgédngen und Narben-
zigen

Mit dem Hurley-Score kann eine statische Zuordnung der Krankheitsschwere erfolgen. Eine Beurteilung der
Entziindungsaktivitit fehlt.
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HS-PGA

Frei Keine Abszesse, drainierende Fisteln, entziindliche oder nicht-entziindliche
Knoten vorhanden

Minimal Nur nicht-entziindliche Knoten, aber keine Abszesse, drainierende Fisteln oder
entziindliche Konten vorhanden

Mild Keine Abszesse oder drainierende Fisteln und 1 — 4 entziindliche Knoten; oder 1
Abszess oder 1 drainierende Fistel und keine entziindlichen Knoten vorhanden

MaBig Keine Abszesse oder drainierende Fisteln und mindestens 5 entziindliche Kno-
ten; oder 1 Abszess oder 1 drainierende Fistel und mindestens 1 entziindlicher
Knoten; oder 2 bis 5 Abszesse oder drainierende Fisteln und weniger als 10 ent-
zindliche Knoten vorhanden

Stark Zwei bis 5 Abszesse oder drainierende Fisteln und 10 oder mehr entziindliche
Knoten vorhanden

Sehr stark Mehr als 5 Abszesse oder drainierende Fisteln vorhanden

IHS4-Score

Anzahl der entziindlichen Knoten x 1

+ Anzahl der Abszesse x 2

+ Anzahl der drainierenden Fisteln x 4

Gesamtscore =

IHS4-Ergebnis

Der IHS4 dient der Schweregradeinschédtzung bei HS. Eine milde HS liegt bei bis zu 3 Punkten vor, eine mo-
derate HS bei 4 bis 10 Punkten und eine schwere HS bei mehr als 10 Punkten.

SAHS-Score

Punktekate- | Anzahl Lokali- | Anzahl ILOF | Anzahl Fis- | Anzahl neuer Knoten in Schmerz
gorie sationen teln den letzten 4 Wochen (NRS)

0 0 0 0 0 0-1

1 1-2 1-4 1-2 1-2 2-4

2 3-4 5-9 3-4 5-6

3 >5 >10 >4 =5 >7

NRS: numerische Rating-Skala

Lokalisationen: Axilla rechts/links, submammaér rechts/links, intermammaér (Brust), abdominal, Mons pubis, Leiste
rechts/links, genital, perianal (perineal), gluteal rechts/links

ILOF: inflammatorische und/oder schmerzhafte Lésionen auBer Fisteln (Knoten, subkutane Knoten, Abszesse, inflamma-
tory and/or painful lesions other than fistula)

Anzahl Fisteln: drainierende oder nicht drainierende

Schmerz (NRS): Beurteilung der schmerzhaftesten Lasionen bei Aktivitéten des alltdglichen Lebens (Sitzen, Gehen, Lie-
gen)

Die Summe des SAHS-Score ergibt sich aus der Addition der jeweiligen Punktekategorien pro Spalte (Anzahl Lokalisatio-

nen, Anzahl ILOF, Anzahl Fisteln, Anzahl neuer Knoten, Schmerz). Der SAHS-Score kann somit Werte zwischen 0 und
15 erreichen.

Kategorie: mild: <4, moderat: 5 — 8, schwer: > 9, maximal: 15

Meistens findet die Stadieneinteilung nach Hurley Anwendung, da sie einfach und schnell
durchgefiihrt werden kann (2, 8). Da keines der Messinstrumente aus Tabelle 3-1 die Patien-
tensicht abbildet, wird die Stadieneinteilung tiblicherweise mit dem DLQI (Dermatology Life
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Quality Index) erginzt (2). Der 2017 vorgeschlagene refined Hurley-Score nimmt eine Unter-
teilung der urspriinglichen Stadien I und II in jeweils drei Schweregrade, die mit den Messin-
strumenten DLQI und THS4 erhoben werden, vor (19).

Der SAHS-Score (siche Tabelle 3-1) erlaubt im Vergleich zu anderen Bewertungssystemen
eine Erhebung der Entziindungsaktivitét bei gleichzeitiger Erfassung individueller Patientenan-
gaben zu Schmerz und Anzahl neuer Knoten/Schiibe (4, 21). Die deutsche Leitlinie nennt die
Aufteilung nach Hurley sowie den Sartorius-Score zur Definition von HS-spezifischen Thera-
piezielen (3). Der Sartorius-Score (siche Abbildung 3-1) erlaubt eine dynamische Evaluierung
des Krankheitsschweregrads (22, 23).

Anzahl Faktor Total

Anzahl der involvierten Bereiche (axillar, submammair, Gesal, _

1, . . . X 3 =
intergluteal, Leiste, genital) —_— _—

2. Anzahl der Lésionen

e Anzahl der Knoten (schmerzhaft oder sensitiv) X Q=

e Anzahl der Furunkel / Fisteln (alle purulenten Lasionen, spon- x 4 =
tan oder nach Druck) e

e Anzahl der hypertrophen Narben (palpabel) x 1=

e Anzahl von anderen Léasionen (superfizielle Pusteln, Folliculi- x0,5=
tis, Lésionen) —_—

3. Entfernung zwischen zwei hauptséchlich involvierten Bereichen x 1=
inaktive Ldsion=0; <5cm=2;<10cm=4;>10cm=28 _—

4. Alle Lasionen sind getrennt durch normale Haut ja = 0; nein = 6 x 1=

TOTAL =

Abbildung 3-1: Modifizierte Bewertung nach Sartorius (gemiB (3))

Der Sartorius-Score hat sich in wissenschaftlichen Studien bewéhrt, erscheint jedoch fiir die
klinische Praxis hiufig zu komplex (2).

Weitere publizierte Instrumente zur Schweregraderhebung sind der mHSS (modifizierter
Hidradenitis Suppurativa Score) und der HiSCR (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response)
(4). Aktuell besteht kein Konsens iiber die Anwendung eines bestimmten Scores.

Einen limitierenden Faktor bei der Erhebung des Schweregrads der HS stellen subklinische
tiefsitzende Lasionen dar, die bei der Untersuchung (noch) nicht gesehen werden kdnnen. Zur
Erhebung von Fistelgdngen und Fliissigkeitsansammlungen wird deshalb von einigen Autoren
die Durchfiihrung eines kutanen Ultraschalls empfohlen; zur Messung des Schweregrads der
HS wurde ein weiteres, auf diesen sonografischen Ergebnissen basierendes Scoring-System
vorgeschlagen, das bislang noch nicht validiert wurde (24, 25).
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Krankheitslast

Die HS weist eine hohe Krankheitslast mit extrem hohem Leidensdruck fiir die Patienten auf
(2, 3): Unter den dermatologischen Erkrankungen ist die HS eine der belastendsten, am stérks-
ten die Lebensqualitdt beeintrdchtigenden Erkrankungen und gleichzeitig schwierig zu thera-
pieren (6, 26).

Hautschmerzen aufgrund der entziindlichen Lisionen fithren dazu, dass HS-Patienten nicht
mehr in der Lage sind ihren alltdglichen Aktivititen nachzugehen, zu arbeiten oder Sport zu
treiben (27). In Studien im Zuge derer die Lebensqualitidt von HS-Patienten anhand des DLQI
gemessen wurde, wurden die folgenden Fragen am hochsten bewertet: ,,Wie sehr hat Ihre Haut
in den vergangenen 7 Tagen gejuckt, war wund, hat geschmerzt oder gebrannt?“ und ,,Wie sehr
hat Thre Hauterkrankung die Wahl der Kleidung beeinflusst, die Sie in den vergangenen 7 Tagen
getragen haben?* (23, 28). Dies zeigt, dass Schmerzen und Unbehagen die Faktoren sind, wel-
che die Lebensqualitdt von HS-Patienten am deutlichsten beeintrichtigen (27). Neben den star-
ken Schmerzen, die bei Abszess- und Fistelbildungen auftreten, spielen auch Gehemmtheit und
Scham im sozialen Kontext eine wesentliche, die Lebensqualitit senkende Rolle (18, 29, 30).
Durch die starke psychische Belastung kommt es nicht selten zu erheblichen psychosozialen
Folgen wie Einschrankungen der Kontakte und sozialem Riickzug der Patienten sowie zur Ent-
wicklung von depressiven Storungen (3, 8).

Die deutsche Leitlinie nennt als sekundéire psychosomatisch orientierte Stérungen neben den
oben bereits erwdhnten Schmerzen, Bewegungseinschrankungen und Einschrankungen der Le-
bensqualitit noch die folgenden (3):

e Schlafstérungen
e Adipositas (durch Bewegungsmangel)
e Ekelgefiihl durch belédstigenden Geruch (an sich selbst und im sozialen Umfeld)
e Entstellungsproblematik durch Narben verbunden mit Schamgefiihl
e Nissegefiihl, Verschmutzung der Kleidung (bei Eiterentleerung)
e Lymphddeme infolge der chronischen Entziindungen und des Bewegungsmangels
e FEingeschrinkte Leistungsfiahigkeit durch die Erkrankung selbst und Folgeerkrankungen
e Angststdrungen vor
o Folgeerkrankungen: Andmie, Entwicklung anogenitaler Tumoren
o Dbelastenden Therapiemallnahmen wie Operationen
o Belastungen in der Familie/ im sozialen Umfeld
o Arbeitslosigkeit/ finanziellen Problemen
o genetischer Belastung/ Vererbbarkeit
e Beeintrachtigung des Sexuallebens
e Suchtgefahr durch Rauchen, Essstorungen, Analgetikaabusus
e Erhohte Suizidgefahr

Etwa ein Viertel der Patienten mit HS ist aufgrund der Erkrankung arbeitslos, knapp 10 % sogar
wegen krankheitsbedingter Behinderung (29). Frauen verlieren bedeutend mehr Arbeitstage
aufgrund der HS (monatlich 2,9 Tage) als Ménner (1,7 Tage) (3). Die soziodkonomische Last
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der HS aufgrund der reduzierten Arbeitsfahigkeit ist sowohl hinsichtlich der direkten (medizi-
nische Versorgung, Kompensation von Fehlzeiten) als auch der indirekten Kosten (langsamere
Gehaltssteigerung, hoheres Risiko der Arbeitslosigkeit) enorm (31). Neben der Arbeitslosigkeit
sind Patienten mit HS anfillig fiir Substanzmissbrauch, zudem ist die Suizidquote unter Pati-
enten mit HS doppelt so hoch wie unter Patienten mit Psoriasis (29).

Eine Untersuchung aus dem Jahr 2007 konnte mit Hilfe des DLQI zeigen, dass Patienten mit
HS hinsichtlich ihrer Lebensqualitét stiarker beeintrachtigt sind als Patienten mit anderen Der-
matosen wie chronischer Urtikaria, Psoriasis, atopischer Dermatitis und Neurofibromatosis, die
alle als schwer beeintréchtigend wahrgenommen werden (26). Daraus lésst sich schlieen, dass
die HS fiir die betroffenen Patienten eine der schwersten und die Lebensqualitit am stirksten
einschrinkenden Erkrankungen darstellt, die im Bereich der Dermatologie systematisch unter-
sucht wurden (26). Dabei korreliert die Beeintrachtigung der Lebensqualitét positiv mit Krank-
heitsschwere, Krankheitsdauer, Auspragung der Schmerzen, kontinuierlichem Fortschreiten
der Erkrankung und Anzahl der Lokalisationen sowie negativ mit dem Alter bei Krankheits-
ausbruch (26). Ein spiterer Ausbruch der HS scheint somit mit einer besseren Prognose in Zu-
sammenhang zu stehen (26), die meisten Patienten erkranken jedoch bereits im jungen Erwach-
senenalter an HS (2).

Zudem vergeht oft eine lange Zeit (internationale Spannweite: 8 — 12 Jahre) bis zur korrekten
Diagnosestellung (2): ein langer Leidensweg, der zumeist durch diverse inaddquate Therapie-
versuche unter stetigem Fortschreiten der Erkrankung gekennzeichnet ist (30).

Charakterisierung der Zielpopulation

Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver HS, die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend an-
gesprochen haben.

Beschaffenheit und GréBe der Zielpopulation werden in Abschnitt 3.2.4 bestimmt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen medika-
mentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der Erkran-
kung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende
Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte Darstellung des Nut-
zens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine allgemeine Beschrei-
bung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Thre Aussagen durch die Angabe von Quel-
len.

Therapeutischer Bedarf

Aktuell ist die Therapie der HS langwierig und haufig unzureichend (4). Die Therapieziele der
HS-Behandlung bestehen neben der Reduktion schwerer Verldufe sowie der Narbenbildung
auch in einer moglichst umfassenden Schmerzfreiheit, einer Verbesserung der Lebensqualitét
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und einer guten Vertrdglichkeit der Behandlung (32). Dafiir ist es notig, wirksame Therapien
rechtzeitig einzuleiten sowie das Erreichen der Ziele zu iiberwachen und ggf. zeitnah eine The-
rapiemodifikation bei Nichtansprechen oder dem Auftreten von Nebenwirkungen umzusetzen
(3). Aufgrund des oft friihen Krankheitsbeginns kann sich die HS wesentlich auf den Lebens-
verlauf der Betroffenen auswirken, was durch eine friihzeitige wirksame Therapie verhindert
oder zumindest abgemildert werden kann.

Behandlung der HS nach aktuellen Therapieempfehlungen

Die deutsche S1-Leitlinie aus dem Jahr 2012 wird bei der Beschreibung aktueller Therapie-
empfehlungen nicht herangezogen, da sie seit iiber fiinf Jahren nicht iiberarbeitet wurde. Statt-

dessen werden die britische Leitlinie, die européische S1-Leitlinie und die internationale Leit-
linie der HS-Allianz herangezogen (7, 32-34).

Diese aktuellen Leitlinien empfehlen die folgenden Therapien (7, 32, 34):

e topische Behandlung mit Clindamycin 1 % zweimal tédglich iiber einen Zeitraum von
drei Monaten bei leichten, lokalen Formen der HS mit wenigen Lédsionen und ohne Abs-
zesse

e orale (systemische) Behandlung mit Tetracyclinen (z. B. Doxycyclin, Lymecyclin) fiir
mindestens zwolf Wochen mit Behandlungspausen, um den weiteren Bedarf zu erfassen
und das Risiko antimikrobieller Resistenz zu limitieren

e orale (systemische) Zweier-Kombination von Clindamycin 300 mg zweimal téglich mit
Rifampicin 300 mg zweimal tédglich fiir zehn bis zwolf Wochen bei Patienten, die auf
orale Tetracycline nicht ansprechen

e alternativ zur Zweier-Kombination aus Clindamycin mit Rifampicin eine orale (syste-
mische) Dreier-Kombination aus Rifampicin 10 mg/kg Korpergewicht einmal taglich
mit Moxifloxacin 400 mg einmal tidglich und Metronidazol 500 mg dreimal taglich, wo-
bei die Verabreichung iiber zwdlf Wochen unter Absetzen von Metronidazol nach sechs
Wochen erfolgt

e orale (systemische) Behandlung mit Acitretin 0,3 — 0,5 mg/kg Korpergewicht einmal
taglich bei Patienten, die auf eine Therapie mit Antibiotika nicht angesprochen haben

e intravendse (systemische) Gabe von Ertapenem 1 g téglich iliber einen Zeitraum von
6 Wochen fiir ausgewihlte Patienten mit schwerer HS

e subkutanes (systemisches) Adalimumab 40 mg wochentlich bei Patienten ab zwolf Jah-
ren mit mittelschwerer bis schwerer HS, die auf konventionelle systemische Therapien
nicht ansprechen

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 21 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 H Stand: 02.06.2023

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

In der britischen Leitlinie ist ein Flussdiagramm zum empfohlenen Therapiealgorithmus darge-
stellt (32). Die Therapieabfolge orientiert sich dabei am Ansprechen der Patienten auf die ver-
schiedenen Therapielinien (Abbildung 3-2).

INITIAL MANAGEMENT
(Primary or Secondary Care)
« Record Hurley stage |, II, Il (mild, moderate, severe, respectively) for regions worst affected
« For Hurley stage Il (severe) disease consider immediate referral to dermatology secondary care
+ Measure pain (e.g. using VAS) and treat if needed (e.g. NSAID)
» Measure quality of life (e.g. DLQI) and lesion count / number of flares in the last month
« Provide patient information leaflet (www.bad.org.uk/leaflets)
» Consider 1% clindamycin solution twice daily for affected skin regions
» Oral tetracycline, e.g. lymecycline 408 mg or doxycycline 100 mg for 12 weeks, once or twice daily
(in Hurley stage Il disease, consider immediate clindamycin and rifampicin therapy - see below)
» Provide dressings for pus-producing lesions
« Offer smoking cessation referral, if relevant
» Offer weight management referral, if relevant
» Screen for depression/anxiety
* Screen for treatable cardiovascular risk factors (measure BP, lipids, HbA;. )

Y

ASSESS RESPONSE AT 12 WEEKS
» Pain VAS, quality of life
« Lesion count / number of flares in the last month

y y
LACK OF RESPONSE TREATMENT SUCCESS
. Refef to dermatology secondary care » « Ongoing oral lymecycline or doxycycline
» Twice-daily clindamycin 300 mg and rifampicin 300 » Consider treatment break to assess need for
mg for 10-12 weeks ongoing therapy and to limit risk of antimicrobial
resistance
A 4
LACK OF RESPONSE
ASSESS RESPONSE
« Acitretin 0.3-0.5 mg kg-' day~'(male / nonfertile female) » AT 12 WEEKS
» Dapsone
« Assess response after 12 weeks

{

Reduction

(= 25%) in total abscess
LACK OF RESPONSE and inflammatory nodule count?
»|  (Muitiple affected regions and/or patient preference) . No increases in abscesses

Adalimumab 40 mg weekly* Df_dfaimf;g
sinuses?

Yes—T—No—

LACK OF RESPONSE
« Refer to HS surgical MDT for extensive excision h J A 4
» Healing by secondary intention, TDAP flap or other _ . ,
method** A ¢ Discontinue adalimumab
Continue adalimumab R
« Patient advice regarding recovery duration Consider infliximab

Abbildung 3-2: Therapiealgorithmus der HS laut der britischen Leitlinie (32)

Im Folgenden werden die in den Leitlinien empfohlenen Therapieansdtze kurz ndher beschrie-
ben.
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Topische Antibiotika-Therapie

Clindamycin ist das einzige Antibiotikum, mit welchem klinische Studien zur topischen Be-
handlung der HS durchgefiihrt wurden (7). Das Ziel einer topischen Therapie ist es, lokale Ent-
ziindungsherde zu unterdriicken, sodass die Entwicklung tiefer Knoten und Abszesse verhindert
wird (2). Eine topische Therapie kann bei leichten Formen der HS-Erkrankung in Betracht ge-
zogen werden (32).

Konservative systemische Therapie

Sobald sich die Lasionen bei einer HS weiter ausgebreitet haben, ist eine systemische HS-The-
rapie angezeigt (7). Zu den systemischen Therapien zéhlen dabei Tetracycline, Antibiotika-
Kombinationen, Actitretin und Ertapenem (7, 32, 34).

Tetracycline

Fiir die initiale systemische Behandlung der HS wird eine Antibiotika-Monotherapie mit Tet-
racyclinen empfohlen (32). Die Evidenzlage zur Behandlung der HS mit Tetracyclinen ist ge-
ring (32, 34). In einer kleinen randomisierten klinischen Studie wurde zur Behandlung der HS
topisches Clindamycin mit systemischem Tetracyclin verglichen und es konnte kein Unter-
schied in der Wirksamkeit festgestellt werden (35). In einer prospektiven europdischen Kohor-
tenstudie mit 283 Patienten wurde eine signifikante Verbesserung der HS-Erkrankung bei der
Behandlung mit systemischen Tetracyclinen nach 12 Wochen gezeigt (36).

Antibiotika-Kombinationstherapien

Wenn Patienten auf eine systemische Behandlung mit Tetracyclinen nicht ansprechen, wird
eine Zweier-Kombination aus oralem Clindamycin 300 mg zweimal tiglich mit Rifampicin
300 mg zweimal tiglich empfohlen (32). Alternativ kann eine Dreier-Kombination aus Rifam-
picin 10 mg/kg Korpergewicht einmal tdglich mit Moxifloxacin 400 mg einmal téglich und
Metronidazol 500 mg dreimal tiglich in Betracht gezogen werden, wobei die Verabreichung
tiber zwolf Wochen unter Absetzen von Metronidazol nach sechs Wochen erfolgt (32).

Antibiotika wirken systemisch iiber eine Verminderung sowohl der Kolonisation der Haarfol-
likel mit Bakterien als auch iiber verschiedene anti-inflammatorische Mechanismen (2). Ob-
wohl die HS keine Infektionskrankheit ist, konnen verschiedene Antibiotika auch antibio-
grammgerecht angewendet werden (2). Die kombinierte Behandlung mit Clindamycin und
Rifampicin konnte in drei retrospektiven Studien betrdchtliche dauerhafte Remissionsraten zei-
gen (37-39). Neuere Studien zeigten auch eine gute Wirksamkeit beider Wirkstoffe allein, es
existieren jedoch keine Vergleichsstudien der beiden Therapieregime (2).

Acitretin

Das Retinoid Acitretin kann als dritte Therapielinie in Betracht gezogen werden (32, 34). Aci-
tretin greift in das Wachstum der Hautzellen ein, normalisiert die Zelldifferenzierung, und re-
duziert die Entziindungsreaktionen in der Dermis sowie Epidermis (7). In mehreren kleinen
klinischen Studien konnte ein gutes klinisches Ansprechen bei einer Behandlung der HS mit
Acitretin erreicht werden (40-43).
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Ertapenem

Ertapenem ist ein Carbapenem-Antibiotikum, das intravends verabreicht wird und nur fiir aus-
gewihlte Patienten mit schwerer HS in Erwigung gezogen werden kann (34, 44). Die Empfeh-
lung der internationalen Leitlinie der HS-Allianz basiert auf einer kleinen Studie mit 30 Pati-
enten (34, 45). In dieser Studie wurde gezeigt, dass durch eine 6-wdchige Ertapenem-Behand-
lung schwere Formen der HS signifikant verbessert werden konnten (45).

Therapie mit Biologika

Zur systemischen Therapie der HS steht Adalimumab als wirksames, die Lebensqualitét ver-
besserndes Arzneimittel zur Verfiigung (34, 46). In einzelnen Studien wurde die Wirksamkeit
von Infliximab in diesem Anwendungsgebiet gepriift, dieses Biologikum besitzt jedoch keine
Zulassung zur Behandlung der HS und neben der geringen Evidenz liegt lediglich ein niedriger
Empfehlungsgrad durch die aktuellen Leitlinien vor (32).

Adalimumab

Adalimumab bindet mit hoher Affinitit und Spezifitit an 16sliches und membrangebundenes
TNF-o und ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven HS bei Pati-
enten ab 12 Jahren, die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend ange-
sprochen haben (2, 46). Adalimumab zeigt besonders bei Patienten mit entziindlichen Lasionen
Verbesserungen (47). Zudem reduziert sich durch die Behandlung mit Adalimumab die Menge
des produzierten Eiters in floriden Abszessen und Fisteln erheblich. Insbesondere sind Geruchs-
bildung und Schmerzen relativ schnell riickldufig, was eine deutliche Verbesserung der Lebens-
qualitit fiir die Patienten bedeutet (2). In den pivotalen placebokontrollierten Phase-III-Studien
zeigte sich, dass etwa die Halfte der mit Adalimumab behandelten Patienten nach 12 Wochen
eine mindestens 50-%-Verbesserung der Entziindung bei fehlender neuer Abszessbildung er-
reichte — dieser Patientenanteil war statistisch signifikant hoher als im Placebo-Arm (48).

Weitere Therapieansiitze

Bei irreversiblen strukturellen Verdnderungen der Haut, wie Fisteln, schweren Gewebedestruk-
tionen und kontrakten oder ziehharmonikaartigen Narben, ist die operative Therapie indiziert
(49). Je nach Lokalisation der HS und chirurgischem Verfahren kommt es bei der operativen
Therapie zu nicht unerheblichen Rezidivraten (3). Niedrigere Rezidivraten konnen mit der
Kombination aus operativer und Biologika-Therapie erzielt werden (49).

Zuséatzliche Therapieansidtze umfassen Radiotherapie, Fotochemotherapie, fotodynamische
Therapie und Laser-Therapie (siehe (32)).

Bedarfsdeckung durch Secukinumab

Bei der Behandlung einer mittelschweren bis schweren aktiven HS bei Patienten, die auf eine
konventionelle systemische HS-Therapie nicht angesprochen haben, sollten neben der Reduk-
tion schwerer Verldufe sowie der Narbenbildung auch eine moglichst umfassende, stabile und
anhaltende Schmerzfreiheit sowie eine Verbesserung der Lebensqualitit erzielt werden (32).
Die Behandlung der HS muss aufgrund ihrer Chronizitit iiblicherweise lebenslang erfolgen,
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weswegen eine gute Vertriglichkeit der Behandlung von hoher Bedeutung ist. Mit den gegen-
wartig zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen kann keine Heilung, sondern hochstens eine
anhaltende Remission der Symptomatik erreicht werden.

Der Interleukin-17A-Inhibitor Secukinumab bindet an humanes IL-17A und neutralisiert die
Bioaktivitit dieses Zytokins (siche Modul 2). IL-17A stellt eines der wichtigsten proinflamm-
atorischen Zytokine bei immunvermittelten entziindlichen Hauterkrankungen wie Psoriasis, HS
und Akne dar (50). Somit weist Secukinumab einen Wirkmechanismus auf, der es erlaubt, das
der HS zugrundeliegende Entziindungsgeschehen gezielt zu unterbrechen und so zu einer Lin-
derung der Symptome zu flihren. Secukinumab wirkt durch gezielte Intervention am Immun-
system erst auf spite Prozesse der immunentziindlichen Signalkaskaden ein. Somit kann spezi-
fisch und zielgerichtet in das Entziindungsgeschehen eingegriffen werden, durch die hochse-
lektive Hemmung beeintrachtigt Secukinumab dabei keine weiteren immunologisch wichtigen
Funktionen der Th17-Zellen oder anderer Mitglieder der IL-17-Familie.

In zwei grofen klinischen Studien der Phase III zur Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit
und Vertrédglichkeit von Secukinumab bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
HS, die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angesprochen haben,
zeigte sich bereits nach 16 Wochen Behandlung unter Secukinumab mit monatlichen wie auch
2-wochigen Erhaltungsdosen ein hoherer Anteil an Patienten mit Therapieansprechen im Ver-
gleich zu Placebo. Das Therapieansprechen wurde dabei anhand der Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response (HiSCR) gemessen, welche definiert ist als eine Verringerung der Anzahl an
entziindlichen Lasionen um mindestens 50 % ohne Erhohung der Anzahl an Abszessen und
drainierenden Fisteln. Im Secukinumab-Arm traten zu Woche 16 auBBerdem weniger Krank-
heitsschiibe als im Placebo-Arm auf und bei 2-wdchigen Erhaltungsdosen zeigte sich ein sta-
tistisch signifikanter Vorteil gegeniiber Placebo in der gepoolten Analyse bei der Verringerung
von Hautschmerzen. Auch bei der Lebensqualitit (gemessen anhand des Dermatology Life
Quality Index) konnte unter Secukinumab eine klinisch relevante Verbesserung gegeniiber Ba-
seline erreicht werden. Die Wirksamkeit von Secukinumab verbesserte sich kontinuierlich tiber
die primdre Analyse an Woche 16 hinaus bis Woche 52 und zeigt somit langfristig positive
Effekte fiir die Patienten (51). Neben Secukinumab ist bislang nur Adalimumab als biologisches
Arzneimittel zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven HS zugelassen (46, 52).

Aufgrund der vorliegenden klinischen Daten kann davon ausgegangen werden, dass Patienten
mit einer mittelschweren bis schweren aktiven HS, die auf eine konventionelle systemische HS-
Therapie unzureichend angesprochen haben, von einer Behandlung mit Secukinumab profitie-
ren.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Zur Berechnung der Pravalenz und Inzidenz der HS in Deutschland wurde eine GKV-Routine-
datenanalyse in Auftrag gegeben und mit Literaturquellen abgeglichen. Die GKV-Routineda-
tenanalyse erfolgte gemdll einem pridefinierten Analyseprotokoll (53). Die Ergebnisse der
GKV-Routinedatenanalyse liegen in Form einer Excel-Datei vor (54). Alle hierauf beruhenden
Kalkulationen fiir die Abschnitte 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5 sind in einer gesonderten Excel-Datei
dokumentiert (55). Die Berechnungen basieren auf nicht-gerundeten Zahlen. Zur Vereinfa-
chung werden in Modul 3 H Anteile als Prozentzahlen auf maximal drei Nachkommastellen
gerundet und kalkulierte Patientenzahlen als ganze Zahlen gerundet dargestellt.

Zuerst wird im Folgenden auf die Methodik der GKV-Routinedatenanalyse zur Berechnung der
Privalenz und Inzidenz eingegangen sowie jeweils die Ergebnisse separat berichtet. Zur Uber-
priifung der externen Validitit der GKV-Routinedatenanalyse werden zusétzlich Prévalenz-
und Inzidenz-Daten aus Literaturquellen berichtet.

Datengrundlage der GKV-Routinedatenanalyse

Die GKV-Routinedatenanalyse erfolgte auf Grundlage der Forschungsdatenbank des Instituts
fiir angewandte Gesundheitsforschung (InGef) (53). Diese enthilt 1dngsschnittlich verkniipf-
bare Abrechnungs- und Sozialdaten von ca. 60 gesetzlichen Krankenkassen (vor allem Be-
triebskrankenkassen) und ca. 9 Millionen gesetzlich Versicherten iiber alle Leistungsbereiche
der GKV. Fiir diese Analyse wurde eine in Bezug auf Alter und Geschlecht fiir die deutsche
Gesamtpopulation repréasentative Stichprobe verwendet, die ca. 4,8 Millionen Versicherte um-
fasst.

Selektion der Population der GKV-Routinedatenanalyse

Die GKV-Routinedatenanalyse wurde verwendet, um die Privalenz und Inzidenz der HS je-
weils fiir die Studienjahre 2016 — 2019 zu ermitteln. Fiir die Analysen der Priavalenz und Inzi-
denz wurden Versicherte eingeschlossen, die durchgingig (oder seit der Geburt) im jeweiligen
Studienjahr und im zugehorigen Baseline-Zeitraum versichert waren. Der Baseline-Zeitraum
umfasste die drei Jahre vor dem jeweiligen Studienjahr. Falls die Patienten im Studienjahr ver-
storben waren, so mussten sie bis zu diesem Datum durchgéngig versichert gewesen sein. Fiir
das Studienjahr 2016 reichte der Baseline-Zeitraum beispielsweise vom 01.01.2013 bis zum
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31.12.2015 und fiir das Studienjahr 2019 reichte er vom 01.01.2016 bis zum 31.12.2018. Zu-
satzlich mussten die Patienten durchgéngig (oder bis zu ihrem Tod) im sogenannten Nachbe-
obachtungszeitraum versichert gewesen sein, welcher das Jahr nach dem Studienjahr umfasste
(z. B. fiir das Studienjahr 2019 der Zeitraum 01.01.2020 — 31.12.2020) (53). Zur Berechnung
der Inzidenz wurden dariiber hinaus nur Patienten beriicksichtigt, fiir die im Baseline-Zeitraum
keine HS-Diagnose gestellt wurde (53).

Die Anzahl der durchgéngig versicherten Personen in den relevanten Zeitrdumen fiir die zuge-
horigen Studienjahre 2016 — 2019 ist in Tabelle 3-2 dargestellt.

Tabelle 3-2: Anzahl der durchgingig versicherten Personen in der InGef-Datenbank pro Stu-
dienjahr

Studienjahr | Relevanter Zeitraum fiir den Versiche- Anzahl der durchgingig versicherten Per-
rungsstatus sonen in der InGef-Datenbank

2016 01.01.2013 - 31.12.2017 3.611.951

2017 01.01.2014 —31.12.2018 3.632.578

2018 01.01.2015-31.12.2019 3.615.855

2019 01.01.2016 — 31.12.2020 3.536.077

Quelle: GKV-Routinedatenanalyse (54)

Ein HS-Patient wurde als solcher identifiziert, wenn im jeweiligen Studienjahr, fiir das die Pra-
valenz oder Inzidenz berechnet wurde, mindestens eine stationdre Haupt- oder Nebendiagnose
fiir die HS gestellt wurde. Des Weiteren wurde ein HS-Patient mit einer gesicherten ambulanten
Einzeldiagnose als solcher aufgegriffen, wenn diese Diagnose zusitzlich durch eine zweite Di-
agnose bestitigt wurde. Diese zweite Diagnose musste wiederum innerhalb eines Zeitraums
von drei Quartalen nach dem Quartal mit der ersten, zu bestidtigenden HS-Diagnose (Index-
quartal) erfolgen (sogenanntes M2Q-Kriterium). Bei der zweiten Diagnose konnte es sich ent-
weder um eine stationidre Haupt- oder Nebendiagnose oder eine gesicherte ambulante Diagnose
handeln. Die Indikation HS wurde mit dem ICD-10-Code L73.2 aufgegriffen (53).

Die Hochrechnung auf die Population der GKV erfolgte anhand der offiziellen Mitglieder-Sta-
tistik (KM6) (56) und die Hochrechnung auf die deutsche Gesamtbevolkerung anhand der Da-
ten des statistischen Bundesamtes (Destatis) (53, 57).

Ergebnisse zur Privalenz der HS

Ergebnisse zur Privalenz der GKV-Routinedatenanalyse

In Tabelle 3-3 sind die Ergebnisse der oben beschriebenen GKV-Routinedatenanalyse fiir die
HS-Prévalenz der Jahre 2016 — 2019 jeweils fiir die InGef-Datenbank, die GKV und die deut-
sche Gesamtbevolkerung dargestellt.
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Tabelle 3-3: Privalenz der HS in der GKV-Routinedatenanalyse in den Jahren 2016 — 2019

Jahr | Bezugspopulation N HS-Privalenz n (%)
2016 | InGef-Datenbank 3.611.951 996 (0,028 %)
GKV 71.449.138 20.778 (0,029 %)
Deutsche Gesamtbevdlkerung 82.521.653 23.886 (0,029 %)
2017 | InGef-Datenbank 3.632.578 1.200 (0,033 %)
GKV 72.258.037 25.225 (0,035 %)
Deutsche Gesamtbevdlkerung 82.792.351 28.686 (0,035 %)
2018 | InGef-Datenbank 3.615.855 1.358 (0,038 %)
GKV 72.802.098 29.115 (0,040 %)
Deutsche Gesamtbevdlkerung 83.019.213 32.934 (0,040 %)
2019 | InGef-Datenbank 3.536.077 1.481 (0,042 %)
GKV 73.009.237 32.869 (0,045 %)
Deutsche Gesamtbevdlkerung 83.166.711 37.206 (0,045 %)
HS: Hidradenitis Suppurativa, InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung, GKV: gesetzliche Kran-
kenversicherung, N: Gesamtzahl der Personen in der Bezugspopulation
Quelle: GKV-Routinedatenanalyse inkl. Excel-Kalkulation (54, 55)

Im Jahr 2016 wurden in der InGef-Datenbank 996 (0,028 %) Versicherte als prévalente HS-
Patienten aufgegriffen. Hochgerechnet auf die Population der GKV und die deutsche Gesamt-
bevolkerung ergeben sich hieraus 20.778 (0,029 %) bzw. 23.886 (0,029 %) HS-Patienten. Die
Hochrechnung der Priavalenz aus der InGef-Datenbank auf die Préavalenz in der GKV und der
deutschen Gesamtbevolkerung erfolgte stratifiziert nach Alter und Geschlecht. Aus diesem
Grund unterscheiden sich die Anteile geringfiigig.

In den folgenden Jahren bis zum Jahr 2019 ist die HS-Priavalenz kontinuierlich gestiegen, so-
dass die HS-Prévalenz im Jahr 2019 in der InGef-Datenbank 1.481 (0,042 %) Patienten betrigt.
Hochgerechnet auf die GKV und die deutsche Gesamtbevdlkerung ergeben sich hieraus 32.869
(0,045 %) bzw. 37.206 (0,045 %) HS-Patienten.

Vergleich der GKV-Routinedatenanalyse mit Angaben aus der Literatur

Einen Uberblick iiber Angaben aus der Literatur zur HS-Priivalenz in Deutschland gibt Tabelle
3-4.
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Tabelle 3-4: Angaben zur Pravalenz der HS in Deutschland in der Literatur

Quelle N Bezugspopulation Methodik Privalenz (%)
Pinter et al. 2020 | 4,1 Mio. Gesetzlich Versicherte Er- | Analyse von Krankenkas- | 0,068 %?*

(16) wachsene sendaten

Schneider-Burrus | 2,8 Mio. Gesetzlich Versicherte al- | Analyse von Krankenkas- | 0,09 %

et al. 2021 (58) ler Altersgruppen sendaten

Kirsten et al. 2,3 Mio. Gesetzlich Versicherte der | Analyse von Krankenkas- | 0,03 %°

2020 (59) DAK aller Altersgruppen sendaten

Kirsten et al. 20.112 Beschiftige in 343 deut- Querschnittstudie mit 0,30 %

2021 (60) schen Unternehmen Ganzkorperuntersuchung

a: Prédvalenz tiber einen 5-Jahres-Zeitraum: 2012 — 2016
b: Privalenz iiber einen 3-Jahres-Zeitraum: 2010 — 2012
c: Pravalenz im Jahr 2010

d: Privalenz bezogen auf den Studienzeitraum: 2014 —2017

Die HS-Priavalenz in Deutschland liegt laut Literaturangaben in einem Bereich von
0,03 % — 0,30 %. Bei den vier identifizierten Quellen ist jedoch zu beriicksichtigen, dass sie
sich in der Methodik, der betrachteten Population und im Bezugszeitraum jeweils unterscheiden
und nicht direkt untereinander und mit der fiir das vorliegende Dossier durchgefiihrten GKV-
Routinedatenanalyse vergleichbar sind.

Werden nur diejenigen Quellen betrachtet, welche sich auf Krankenkassendaten beziehen, so
ergibt sich eine Spanne von 0,03 % — 0,09 %. Mit dieser Gréenordnung ist auch die festge-
stellte HS-Pravalenz von 0,028 % — 0,045 % der Jahre 2016 — 2019 aus der vorliegenden GK'V-
Routinedatenanalyse vergleichbar (Tabelle 3-3). In den beiden Quellen Pinter et al. 2020 (16)
und Schneider-Burrus et al. 2021 (58) wurde jeweils eine etwas hohere HS-Priavalenz berichtet
als in der GKV-Routinedatenanalyse (Tabelle 3-3) und der Quelle von Kirsten et al. 2020 (59).
Die hoheren Priavalenzen konnen auf die jeweils lingeren Bezugszeitraume von fiinf bzw. drei
Jahren zuriickzufiihren sein. In der GKV-Routinedatenanalyse fiir dieses Dossier sowie in der
Publikation von Kirsten et al. 2020 (59) wurde die HS-Pridvalenz hingegen bezogen auf ein Jahr
berechnet. Auerdem wurde nur in der Quelle von Pinter et al. das M2Q-Kriterium angewendet,
welches auch in der vorliegenden, fiir dieses Dossier durchgefiihrten GKV-Routinedatenana-
lyse herangezogen wurde. Dies bedeutet, dass ambulante Diagnosen in mindestens zwei Quar-
talen innerhalb eines Jahres durch eine zweite Diagnose bestétigt werden mussten (16). In den
drei anderen Quellen aus Tabelle 3-4 galt jeweils kein M2Q-Kriterium, wodurch die dort iden-
tifizierten Pravalenzen womdoglich durch Diagnose-Ungenauigkeiten in der Routineversorgung
iiberschitzt sein konnen.

Die von Kirsten et al. 2021 (60) berichtete HS-Priavalenz von 0,30 % liegt deutlich hoher als
die berichteten Zahlen der anderen Erhebungen. Dieser Unterschied ist vermutlich durch die
stark abweichende Methodik erkldrbar. Kirsten et al. fiihrten keine Analyse von Krankenkas-
sendaten durch, sondern eine epidemiologische Querschnittstudie basierend auf Ganzkorper-
untersuchungen bei 20.112 Personen in 343 deutschen Betrieben. Es wurden freiwillige und
kostenlose Hautscreenings durch geschulte Dermatologen durchgefiihrt. Wenn entziindliche
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HS-bezogene Lisionen festgestellt wurden, so wurde eine HS-Diagnose als wahrscheinlich er-
achtet. Zu entziindlichen Hautldsionen zdhlten dabei einzelne Abszesse, konfluierende Abs-
zesse, entziindliche Knoétchen, Fisteln, entziindliche Papeln und offene Komedonen. Im Gegen-
satz zu Pinter et al. (16) und der vorliegenden GKV-Routinedatenanalyse beruht die Erhebung
von Kirsten et al. (60) lediglich auf einer einmaligen korperlichen Untersuchung, welche nicht
durch eine zweite Diagnose (gemill M2Q) bestétigt wurde. Somit wurden wahrscheinlich auch
Personen mit sehr leichten oder nur vorriibergehenden entziindlichen Lasionen als HS-Patien-
ten gezihlt, die moglicherweise nicht regelmafig einen Arzt aufsuchen wiirden und somit nicht
in einer Kassendatenanalyse dokumentiert wéaren. Zudem ist die Stichprobe mit ca. 20.000 Er-
werbstitigen nicht iibertragbar auf die deutsche Allgemeinbevdlkerung oder die GKV und um-
fasst deutlich weniger Personen als die anderen Quellen in Tabelle 3-4 mit jeweils {iber 2 Mio.
Versicherten. Somit stellen die drei erstgenannten Quellen (16, 58, 60) in Tabelle 3-4 eine va-
lidere Annédherung an die HS-Prévalenz in Deutschland dar als die Erhebung von Kirsten et al.
2021 (60).

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass die HS-Priavalenz, welche in der GKV-Rou-
tinedatenanalyse festgestellt wurde, plausibel ist und mit den Angaben aus weiteren dhnlichen
Analysen von Krankenkassendaten in Deutschland tibereinstimmt.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der Priivalenz

In Tabelle 3-5 sind die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse fiir die HS-Prévalenz im Jahr
2019 stratifiziert nach Alter und Geschlecht dargestellt.

Tabelle 3-5: Pravalenz der HS in der GKV im Jahr 2019 nach Alter und Geschlecht

Frauen mit HS Minner mit HS Gesamt

Altersgruppen

Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)
Gesamt 18.231 0,048 % 14.637 0,042 % 32.869 0,045 %
> 18 Jahre 17.795 0,055 % 14.484 0,050 % 32.279 0,053 %
0 —9 Jahre 38 0,001 % - - 38 0,001 %
10 — 19 Jahre 782 0,025 % 386 0,012 % 1.168 0,018 %
20 —29 Jahre 3.071 0,074 % 2.514 0,057 % 5.585 0,065 %
30 — 39 Jahre 4.454 0,093 % 4.343 0,088 % 8.796 0,090 %
40 — 49 Jahre 4.298 0,094 % 2.945 0,067 % 7.242 0,081 %
50 — 59 Jahre 4.071 0,067 % 3.083 0,054 % 7.154 0,061 %
60 — 69 Jahre 1.260 0,026 % 1.180 0,028 % 2.441 0,027 %
> 70 Jahre 257 0,004 % 188 0,004 % 445 0,004 %
HS: Hidradenitis suppurativa
Die nach Alter und Geschlecht stratifizierte HS-Prévalenz jeweils fiir die InGef-Datenbank, GKV und die
deutsche Gesamtbevolkerung fiir die Jahre 2016 — 2019 kann der Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-
Routinedatenanalyse entnommen werden (54, 55).
Quelle: GKV-Routinedatenanalyse inkl. Excel-Kalkulation (54, 55)
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Insgesamt liegt die Privalenz bei weiblichen HS-Patienten mit 0,048 % etwas hdher als bei
maéannlichen HS-Patienten mit 0,042 %. Ein dhnliches Verhiltnis wurde auch in der Publikation
von Kirsten et al. berichtet. Hier lag die Privalenz bei weiblichen HS-Patienten bei 0,04 % und
bei den ménnlichen bei 0,03 % (59). Bei Kindern der Altersgruppe von 0 — 9 Jahren ist eine HS
sehr selten und die Privalenz liegt bei ca. 0,001 %. Mit dem Alter steigt die HS-Prévalenz und
erreicht bei Frauen in der Altersgruppe von 40 — 49 Jahren ihren hochsten Wert mit 0,094 %.
Bei den Minnern ist ebenfalls ein Anstieg mit dem Alter erkennbar, wobei die HS-Privalenz
hier in der Altersgruppe von 30 — 39 Jahren mit 0,088 % am hdchsten ist. Bei beiden Ge-
schlechtern sinkt die HS-Privalenz im hoheren Alter wieder und erreicht ab 70 Jahren einen
Wert von 0,004 %.

Die alters- und geschlechtsspezifischen Unterschiede in der HS-Prévalenz aus der GK'V-Rou-
tinedatenanalyse sind vergleichbar mit den Angaben aus der Literatur. Hier wird ebenfalls be-
richtet, dass eine HS in den mittleren Altersgruppen von 30 — 49 Jahren am héufigsten vor-
kommt und Frauen vor allem in diesen Altersgruppen hdufiger betroffen sind als Ménner (16,
58, 59).

Ergebnisse zur Inzidenz der HS

Ergebnisse zur Inzidenz der GKV-Routinedatenanalyse

In Tabelle 3-6 sind die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse fiir die HS-Inzidenz der Jahre
2016 — 2019 jeweils fiir die InGef-Datenbank, die GKV und die deutsche Gesamtbevdlkerung
dargestellt.

Tabelle 3-6: Inzidenz der HS in der GK'V-Routinedatenanalyse in den Jahren 2016 — 2019

Jahr | Bezugspopulation N HS-Inzidenz n (%)
2016 | InGef-Datenbank 3.611.951 581 (0,016 %)
GKV 71.449.138 12.179 (0,017 %)
Deutsche Gesamtbevdlkerung 82.521.653 14.031 (0,017 %)
2017 | InGef-Datenbank 3.632.578 587 (0,016 %)
GKV 72.258.037 12.369 (0,017 %)
Deutsche Gesamtbevdlkerung 82.792.351 14.116 (0,017 %)
2018 | InGef-Datenbank 3.615.855 576 (0,016 %)
GKV 72.802.098 12.406 (0,017 %)
Deutsche Gesamtbevdlkerung 83.019.213 14.071 (0,017 %)
2019 | InGef-Datenbank 3.536.077 553 (0,016 %)
GKV 73.009.237 12.357 (0,017 %)
Deutsche Gesamtbevdlkerung 83.166.711 14.021 (0,017 %)
HS: Hidradenitis Suppurativa, InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung, GKV: gesetzliche Kran-
kenversicherung, N: Gesamtzahl der Personen in der Bezugspopulation
Quelle: GKV-Routinedatenanalyse inkl. Excel-Kalkulation (54, 55)
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Im Jahr 2016 wurden in der InGef-Datenbank 581 (0,016 %) Versicherte mit einer erstmaligen
HS-Diagnose aufgegriffen. Hochgerechnet auf die GKV und die deutsche Gesamtbevdlkerung
ergeben sich hieraus 12.179 (0,017 %) bzw. 14.031 (0,017 %) inzidente HS-Patienten. Die
Hochrechnung der Inzidenz aus der InGef-Datenbank auf die Inzidenz in der GKV und der
deutschen Gesamtbevolkerung erfolgte stratifiziert nach Alter und Geschlecht. Aus diesem
Grund unterscheiden sich die Anteile geringfiigig.

Uber die folgenden Jahre von 2017 bis 2019 ist der Anteil an inzidenten HS-Patienten in der
InGef-Datenbank, der GKV und der deutschen Gesamtbevilkerung auf einem konstanten Ni-
veau geblieben.

Vergleich der GKV-Routinedatenanalyse mit Angaben aus der Literatur

Einen Uberblick {iber Angaben aus der Literatur zur HS-Inzidenz in Deutschland gibt Tabelle
3-7.

Tabelle 3-7: Angaben zur Inzidenz der HS in Deutschland in der Literatur

Quelle N Land/Bezugspopulation Methodik Jihrliche kumula-
g
tive Inzidenz

Pinter et al. 2020 | 4,1 Mio. | Gesetzlich Versicherte Er- | Analyse von Kranken- | 0,0101 %*

(16) wachsene kassendaten
Kirsten et al. 2,3 Mio. | Gesetzlich Versicherte der | Analyse von Kranken- | 0,03 %°
2020 (59) DAK aller Altersgruppen kassendaten

a: Patienten mit einer erstmaligen Diagnose im Jahr 2017 ohne vorherige HS-Diagnose in den Jahren
2012 -2016
b: Patienten mit einer erstmaligen Diagnose im Jahr 2015 ohne vorherige HS-Diagnose in den Jahren
2010 -2014

Laut den zwei Publikationen von Pinter et al. (16) und Kirsten et al. (59) liegt die jéhrliche
Inzidenz der HS in Deutschland bei 0,0101 % bzw. 0,03 %, wobei sich die Angaben auf die
Jahre 2017 bzw. 2015 beziehen. Die Inzidenz, welche in der GKV-Routinedatenanalyse fiir
dieses Dossier festgestellt wurde, liegt mit 0,017 % zwischen den Inzidenzangaben aus den
beiden genannten Quellen (siche Tabelle 3-6). Die geringfiigigen Abweichungen in den Antei-
len sind vermutlich auf die unterschiedlichen Bezugspopulationen zuriickzufiihren. Zudem wa-
ren die diagnosefreien Baseline-Zeitrdume zur Bestimmung der Inzidenz unterschiedlich lang.
In der fiir das Dossier durchgefiihrten GKV-Routinedatenanalyse betrug der Baseline-Zeitraum
drei Jahre, wohingegen er bei den beiden Quellen aus Tabelle 3-7 jeweils fiinf Jahre betrug.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der Inzidenz

In Tabelle 3-8 sind die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse fiir die HS-Inzidenz im Jahr
2019 stratifiziert nach Alter und Geschlecht dargestellt.
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Tabelle 3-8: Inzidenz der HS in der GKV im Jahr 2019 nach Alter und Geschlecht

Frauen mit HS Miinner Gesamt

Altersgruppen

Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)
Gesamt 6.509 0,017 % 5.848 0,017 % 12.357 0,017 %
> 18 Jahre 6.261 0,019 % 5.760 0,020 % 12.021 0,020 %
0 — 9 Jahre 38 0,001 % - - 38 0,001 %
10 — 19 Jahre 414 0,013 % 204 0,006 % 618 0,010 %
20 — 29 Jahre 1.206 0,029 % 1.229 0,028 % 2.435 0,028 %
30 — 39 Jahre 1.436 0,030 % 1.662 0,034 % 3.098 0,032 %
40 — 49 Jahre 1.507 0,033 % 1.240 0,028 % 2.747 0,031 %
50 — 59 Jahre 1.439 0,024 % 974 0,017 % 2413 0,021 %
60 — 69 Jahre 414 0,009 % 452 0,011 % 867 0,010 %
> 70 Jahre 55 0,001 % 87 0,002 % 143 0,001 %
HS: Hidradenitis suppurativa
Die nach Alter und Geschlecht stratifizierte HS-Inzidenz jeweils fiir die InGef-Datenbank, GKV und die deut-
sche Gesamtbevolkerung fiir die Jahre 2016 — 2019 kann der Excel-Datei mit den Ergebnissen zur GKV-Rou-
tinedatenanalyse entnommen werden (54, 55).
Quelle: GKV-Routinedatenanalyse inkl. Excel-Kalkulation (54, 55)

Die Inzidenz der HS ist laut der durchgefiihrten GK'V-Routinedatenanalyse bei ménnlichen und
weiblichen Patienten anndhernd gleich hoch mit einem Verhéltnis von 0,97 (ménnlich/weib-
lich). Ein dhnliches Geschlechterverhéltnis von 0,91 (minnlich/weiblich) bei der Inzidenz
wurde auch von Pinter et al. berichtet (16).

Bei Kindern von 0 — 9 Jahren wird eine HS nur selten neu diagnostiziert mit einem Anteil von
0,001 %. Bei weiblichen HS-Patienten ist bereits in der Altersgruppe der 10 — 19-Jdhrigen ein
deutlicher Anstieg der HS-Inzidenz auf 0,013 % erkennbar, wohingegen méannliche Kinder und
Jugendliche in dieser Altersgruppe mit 0,006 % nur ca. halb so oft neu diagnostiziert werden.
Mit dem Alter steigt die HS-Inzidenz analog zur HS-Privalenz und erreicht bei Frauen in der
Altersgruppe von 40 — 49 Jahren ihren hochsten Wert mit 0,033 %. Bei den Ménnern ist eben-
falls ein Anstieg mit dem Alter erkennbar, wobei die HS-Inzidenz hier in der Altersgruppe von
30 — 39 Jahren mit 0,034 % am hochsten ist. Ab einem Alter von 50 Jahren treten bei beiden
Geschlechtern kontinuierlich weniger neue HS-Fille auf.

Zu diesen Daten ist kritisch anzumerken, dass bei den dargestellten Angaben zur Inzidenz auf-
grund der Methodik eine Uberschitzung moglich ist. Um HS-Patienten als neu diagnostiziert
zu identifizieren, durften diese im Baseline-Zeitraum von drei Jahren keine HS-Diagnose auf-
weisen. Dabei kann nicht ausgeschlossen werden, dass HS-Patienten aus verschiedenen Griin-
den (z. B. aufgrund anhaltender Remission nach einer Operation (61) oder im Gegenteil, Un-
zufriedenheit mit den verfiigbaren Therapieoptionen (62)) eine langere Behandlungspause ein-
legen und damit Besuche beim Arzt ausbleiben. Es kann also durchaus vorkommen, dass HS-
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Patienten drei Jahre keinen Arzt aufsuchen, dadurch in diesem Zeitraum keine HS-Diagnose
bei ihnen dokumentiert ist und sie somit als neu diagnostiziert gelten, obwohl sie bereits seit
einem langeren Zeitraum an HS erkrankt sind. Dafiir spricht der hohe Anteil der vermeintlich
neu diagnostizierten HS-Patienten iiber 50 Jahre in der vorliegenden GKV-Routinedatenana-
lyse (ca. 28 % aller inzidenten HS-Patienten). In der Literatur ist dagegen vermerkt, dass bei
HS-Patienten die Erkrankung im Median in einem Alter von 20 Jahren einsetzt (63).

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

Anhand der fiir das Dossier durchgefiihrten GKV-Routinedatenanalyse iiber die Jahre
2016 — 2019 konnte die zeitliche Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz fiir die HS in diesem
Zeitraum festgestellt werden (54, 55). Basierend auf diesen zeitlichen Verdnderungen wurde
fiir die Inzidenz und Privalenz der HS ein Trend fiir die ndchsten 5 Jahre abgeschitzt (Tabelle
3-9 und Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-9: Fiinf-Jahres-Prognose fiir die Inzidenz der HS in der GKV und in Deutschland

Jahr GKV- Inzidenz Dt. Gesamtbevol- Inzidenz Inzidenz (%)
Versicherte® GKV kerung® Deutschland
g § 2016 71.449.138 12.179 82.521.653 14.031 0,017 %
E T% 2017 72.258.037 12.369 82.792.351 14.116 0,017 %
> 5 |2018 72.802.098 12.406 83.019.213 14.071 0,017 %
% . 2019 73.009.237 12.357 83.166.711 14.021 0,017 %
e = | 2020 73.357.859 12.495 83.155.031 14.163 0,017 %
% :’:; 2021 73.318.711 12.488 83.237.124 14.177 0,017 %
o =
% 2 2022 73.675.956 12.549 84.270.625 14.353 0,017 %
£ = 2023 73.464.359 12.513 84.028.600 14.312 0,017 %
Q 2024 73.455.616 12.511 84.018.600 14.310 0,017 %
%D 2025 73.440.141 12.509 84.000.900 14.307 0,017 %
=
%‘; 2026 73.412.339 12.504 83.969.100 14.302 0,017 %
% 2027 73.366.877 12.496 83.917.100 14.293 0,017 %
o 2028 73.303.929 12.485 83.845.100 14.281 0,017 %

Fiir die Hochrechnung auf das aktuelle Jahr sowie die 5-Jahres-Prognose wurde jeweils dieselbe Methodik
angewendet.

a: Die Anzahl der GKV-Mitglieder bis 2022 basiert auf den tatséchlichen Zahlen laut KM 6-Statistik der Ge-
sundheitsberichterstattung des Bundes (56). Die Anzahl der GKV-Mitglieder ab 2023 wurde auf Basis des vo-
rausberechneten Bevolkerungsstandes laut statistischem Bundesamt und dem Verhéltnis der GK'V-Population
zur deutschen Gesamtbevolkerung im Jahr 2022 berechnet (55).

b: Bevolkerungszahlen bis 2022 basieren auf den tatsdchlichen Zahlen laut statistischem Bundesamt (57). Fiir
das Jahr 2022 wurde der zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell verfiigbare Stand vom 30.09.2022
verwendet. Bevolkerungszahlen ab 2023 basieren auf Hauptvariante 1 der Bevdlkerungsvorausberechnung
laut statistischem Bundesamt (64).

Quelle: GKV-Routinedatenanalyse inkl. Excel-Kalkulation (54, 55)

Die HS-Inzidenz ist in den untersuchten vier Jahren auf einem konstanten Niveau von 0,017 %
geblieben. Auf Basis dieser Daten ist fiir die néichsten 5 Jahre keine wesentliche Anderung der
HS-Inzidenz in Deutschland zu erwarten. Daher wurde fiir die Fiinf-Jahres-Prognose der Inzi-
denz der Mittelwert (in %) aus den Jahren 2016 — 2019 gebildet und mit den jeweiligen Bevol-
kerungszahlen bis zum Jahr 2028 multipliziert. Fiir die Jahre 2023 — 2028 wurden die voraus-
berechneten Bevdlkerungszahlen des statistischen Bundesamtes herangezogen (64).
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Tabelle 3-10: Fiinf-Jahres-Prognose fiir die Pravalenz in der GKV und in Deutschland

Jahr GKV- Privalenz Dt. Gesamt- Privalenz Privalenz (%)
Versicherte? GKV bevilkerung” Deutschland

g § 2016 | 71.449.138 20.778 82.521.653 23.886 0,029 %

E T% 2017 | 72.258.037 25.225 82.792.351 28.686 0,035 %

> 52018 [ 72.802.098 29.115 83.019.213 32.934 0,040 %

% . 2019 | 73.009.237 32.869 83.166.711 37.206 0,045 %

&b = | 2020 | 73.357.859 | 33.026 —36.171 83.155.031 37.201 —41.002 | 0,045 %°— 0,049 %

é :’:; 2021 | 73.318.711 | 33.008 —39.148 83.237.124 37.238 -44.444 | 0,045 % — 0,053 %
o =

% 212022 | 73.675.956 | 33.169-41.778 84.270.625 37.700 -47.786 | 0,045 % — 0,057 %

£ = 2023 | 73.464.359 | 33.074 —44.062 84.028.600 37.592-50.398 | 0,045 % — 0,060 %
9 2024 | 73.455.616 | 33.070 —45.999 84.018.600 37.587-52.614 | 0,045 % — 0,063 %
%1) 2025 | 73.440.141 | 33.063 —47.590 84.000.900 37.579 -54.434 | 0,045 % — 0,065 %
2

%‘; 2026 | 73.412.339 | 33.050 —48.835 83.969.100 37.565 -55.857 | 0,045 % — 0,067 %
% 2027 | 73.366.877 | 33.030—49.732 83.917.100 37.542 -56.884 | 0,045 % — 0,068 %
o 2028 | 73.303.929 | 33.002 —50.284 83.845.100 37.509 - 57.514 | 0,045 % — 0,069 %

angewendet.

Fiir die Hochrechnung auf das aktuelle Jahr sowie die 5-Jahres-Prognose wurde jeweils dieselbe Methodik

a: Die Anzahl der GKV-Mitglieder bis 2021 basiert auf den tatséchlichen Zahlen laut KM 6-Statistik der Ge-

sundheitsberichterstattung des Bundes (56). Die Anzahl der GKV-Mitglieder ab 2022 wurde auf Basis des vo-
rausberechneten Bevolkerungsstandes laut statistischem Bundesamt und dem Verhéltnis der GK'V-Population
zur deutschen Gesamtbevolkerung im Jahr 2021 berechnet (55).

b: Bevolkerungszahlen bis 2022 basieren auf den tatsdchlichen Zahlen laut statistischem Bundesamt (57). Fiir
das Jahr 2022 wurde der zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell verfiigbare Stand vom 30.09.2022
verwendet. Bevolkerungszahlen ab 2023 basieren auf Hauptvariante 1 der Bevdlkerungsvorausberechnung
laut statistischem Bundesamt (64).

c¢: Die Untergrenze fiir die Jahre 2020 — 2028 entspricht der Pravalenz aus dem Jahr 2019. Es wurde angenom-
men, dass die Privalenz weiterhin mindestens auf diesem Niveau bleiben wird.

d: Die Obergrenzen fiir die Jahre 2020 — 2028 stellen prognostizierte Werte dar. Sie wurden mit Hilfe der
Trendlinien-Funktion in Excel berechnet und dabei eine Polynomial-Funktion 2. Grades zugrunde gelegt.

Quelle: GKV-Routinedatenanalyse inkl. Excel-Kalkulation (54, 55)

Bei der Privalenz ist im Gegensatz zur Inzidenz ein kontinuierlicher jéhrlicher Anstieg um
ca. 0,05 Prozentpunkte in den Jahren 2016 — 2019 feststellbar, woraus sich ein annidhernd line-
ares Wachstum ergidbe. Wiirde dieses lineare Wachstum auf die folgenden Jahre extrapoliert,
so wire im Zeitraum der Jahre 2019 — 2028 mit einer Verdoppelung der pravalenten HS-Pati-
enten in Deutschland zu rechnen. Ein kontinuierlich lineares Wachstum der HS-Prédvalenz ist
jedoch unwahrscheinlich. Die Anzahl der neu diagnostizierten Patienten bleibt auf Grundlage
der ermittelten, konstanten Inzidenz gleich, wihrend zugleich privalente HS-Patienten verster-
ben oder aufgrund abgemilderter Symptome Arzte nicht mehr aufsuchen.
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Zudem ist in Hinsicht auf die Atiologie der HS kein Risikofaktor ersichtlich, der in den kom-
menden Jahren zu einem konstanten Wachstum der Pravalenz fithren kdnnte. So ist beispielhaft
Adipositas die haufigste Komorbiditit der HS und auch der Raucherstatus ist stark mit der HS
assoziiert (29). Laut dem statistischen Bundesamt hat der Anteil an Personen mit Ubergewicht
oder Adipositas in den Jahren 2005 — 2017 hingegen nur leicht zugenommen (65). Des Weite-
ren ist in einer Publikation des Robert-Koch-Instituts zur Untersuchung zeitlicher Trends beim
Rauchverhalten Erwachsener in Deutschland ersichtlich, dass die Raucherpriavalenz im Zeit-
raum der Jahre 1998 bis zum Referenzjahr 2015 eine gegenteilige Entwicklung zeigt und ge-
sunken ist (66).

Das beobachtete Wachstum der HS-Privalenz in den Jahren 2016 — 2019 ist vermutlich vor
allem durch eine gestiegene Aufmerksamkeit gegeniiber der Erkrankung in der Wissenschaft
und bei der Arzteschaft erklirbar. In verschiedenen Studien wurde eine unterschiitzte Diagno-
serate bei HS-Patienten festgestellt, welche unter anderem auf hdufige Fehldiagnosen und ver-
zogerte Diagnosen zuriickzufiihren ist (58, 59, 67, 68). Die Hauptgriinde fiir eine verzogerte
oder falsche Diagnose sind insbesondere mangelndes Wissen bei Arzten, aber auch der hetero-
gene Phénotyp und unspezifische Frithanzeichen der HS-Erkrankung (69). Dennoch zeigen Stu-
dien, dass die Inzidenz iiber die vergangenen Jahrzehnte hinweg zugenommen hat (70, 71).
Dies konnte ein Hinweis auf die gestiegene Aufmerksamkeit bei Arzten fiir die Erkrankung
sein (71), weshalb der Anteil an verzogerten Diagnosen und Fehldiagnosen abnimmt, wihrend
die Privalenz ansteigt. In der aktuell vorliegenden GKV-Routinedatenanalyse ist im Zeitraum
von 2016 bis 2019 zwar kein Anstieg der Inzidenz mehr zu sehen. Das Inzidenz-Wachstum
konnte jedoch vor 2016 stattgefunden haben, wohingegen die Pravalenz von 2016 bis 2019
zeitlich verzogert zugenommen hat. Eine gestiegene Aufmerksamkeit allein kann jedoch kein
kontinuierliches Wachstum der Priavalenz bedingen.

Vor diesem Hintergrund erscheint eine linear ansteigende HS-Pravalenz nicht sachgerecht.
Stattdessen ist damit zu rechnen, dass sich in Zukunft ein gleichbleibendes Niveau einstellen
wird, indem sich der Zuwachs der Prdvalenz durch neu erkrankte Patienten mit aus der Pra-
valenz ausscheidenden Patienten ausgleicht.

FEine interne Patientenanalyse von Krankenhausdaten mit dem Online-Portal reimburse-
ment.info fiir die Jahre 2006 bis 2021 unterstiitzt diese Annahme und zeigt, dass die Anzahl der
Félle mit der stationdren Hauptdiagnose L73.2 (HS) zwischen 2012 und 2016 auf einem anni-
hernd konstanten Niveau lag, 2017 ein leichter Anstieg verzeichnet wurde und seitdem wieder
absinkt (72).

Sowohl aus der Literatur als auch aus der GKV-Routinedatenanalyse basierend auf den Jahren
2016 — 2019 ist nicht abzuleiten, ab wann die HS-Prdvalenz in der GKV zukiinftig ein konstan-
tes Niveau erreichen wird. Fiir die Prognose der HS-Privalenz fiir die nachsten Jahre wird daher
angenommen, dass sie mindestens auf dem Niveau des Jahres 2019 bleiben (0,045 %) oder
weiter, mit abflachendem Verlauf, zunehmen wird (0,069 %).

Daher wurde fiir die Hochrechnung auf das aktuelle Jahr sowie fiir die 5-Jahresprognose in
Tabelle 3-10 die HS-Privalenz aus dem Jahr 2019 (0,045 %) als Untergrenze fiir alle Folgejahre
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bis zum Jahr 2028 verwendet. Zur Berechnung der Obergrenze fiir die Jahre 2020 — 2028 wurde
mit Hilfe von Excel eine Kurvengleichung erstellt. Hierfiir wurden die Privalenzen der Jahre
2016 — 2019 zugrunde gelegt. Basierend auf diesen Werten wurde mit Hilfe der Trendlinien-
Funktion in Excel eine Kurve bis zum Jahr 2028 erstellt, die einer Polynomial-Funktion 2. Gra-
des entspricht, um den abflachenden Kurvenverlauf abzubilden, der fiir die kiinftige Entwick-
lung der HS-Privalenz angenommen wird. Die Priavalenzen ab dem Jahr 2020 stellen somit
prognostizierte Werte dar. Die prognostizierten Werte fiir die Obergrenze der HS-Priavalenz der
Jahre 2020 — 2028 sind sowohl in Abbildung 3-3 als auch in Tabelle 3-10 dargestellt.

Demnach wird ein konstantes Niveau der HS-Privalenz erst im Jahr 2028 oder spéter erwartet.
Es ergeben sich somit die in Tabelle 3-10 zukiinftig erwartbaren HS-Pravalenzen in der GKV
und in Deutschland. Die Spanne aus Unter- und Obergrenze gibt die Unsicherheit der Schat-
zung wieder.

Entwicklung HS-Priavalenz (GKV)
70.000
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Abbildung 3-3: Prognostizierte Entwicklung der HS-Préavalenz in der GKV (Obergrenze)
(Quelle: Excel-Kalkulation (55))
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf; Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die An-
gaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf- an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-11: Anzahl der GK'V-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation (in- | in der Zielpopulation (in-
klusive Angabe der Un- | klusive Angabe der Unsi-

sicherheit) cherheit)
Secukinumab 6.390 5.586
(5.479 —7.300) (4.790 — 6.382)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre 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 kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Das Anwendungsgebiet von Secukinumab in der Indikation HS lautet: Secukinumab (Cosen-
tyx®) ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver HS, die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angesprochen
haben (52). Gegeniiber der Population der Patienten mit HS in der GKV, die in Abschnitt 3.2.3
bestimmt wurde, sind somit weitere Einschrankungen vorzunehmen, um die Zielpopulation fiir
Secukinumab zu bestimmen. Diese Einschrinkungen sind in der folgenden Abbildung 3-4 dar-
gestellt und die resultierende Zielpopulation ist hervorgehoben.

Bei Abbildung 3-4 ist zu beriicksichtigen, dass die dargestellte Reihenfolge der Schritte nicht
dem Ablauf der Diagnosestellung und Therapieentscheidung im Praxisalltag entspricht, son-
dern zur besseren Nachvollziehbarkeit der Herleitung der Zielpopulation dient. Der Schritt zur
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Bestimmung der Anzahl an HS-Patienten mit systemischer HS-Therapie muss aus methodi-
schen Griinden in der Herleitung vor der Bestimmung des Schweregrads erfolgen, da in der
GKV-Routinedatenanalyse keine Unterscheidung nach Schweregrad der HS mdglich ist. Im
Praxisalltag wiirde fiir die Identifizierung von HS-Patienten, die fiir eine biologische Therapie
in Frage kommen, umgekehrt zuerst der Schweregrad bestimmt werden und anschlieBend das
unzureichende Ansprechen auf konventionelle systemische HS-Therapie gepriift werden.

Patienten mit HS

J

( Kinder /
Erwachsene mit HS Jugendliche
mit HS

1

P
. . . . Erwachsene mit HS ohne
Erwachsene mit HS mit systemischer HS-Therapie } [ systemische HS-Therapie }

Erwachsene mit }

s ™
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer HS .
leichter HS

J

Erwachsene, die \
ausreichend auf eine
konventionelle
systemische HS-
Therapie angesprochen

haben J
Abbildung 3-4: Schritte zur Herleitung der Zielpopulation

TAYAYAYA

Als Ausgangswert fiir alle pravalenten HS-Patienten in der GKV wurde auf die Zahlen aus
Abschnitt 3.2.3 zuriickgegriffen. Fiir das aktuelle Jahr 2023 ist laut Tabelle 3-10 mit einer Un-
tergrenze der HS-Prévalenz von 33.074 und einer Obergrenze von 44.062 Patienten in der GKV
zu rechnen. Daraus ergibt sich ein arithmetischer Mittelwert von 38.568 HS-Patienten. Um
diese Spanne im nichsten Schritt auf erwachsene Patienten zu beschridnken, wurde auf die al-
tersspezifischen Privalenzen aus Tabelle 3-5 zurilickgegriffen. Laut der durchgefiihrten GK'V-
Routinedatenanalyse fiir das Jahr 2019 sind von 32.869 HS-Patienten in der GKV 32.279 Pati-
enten mindestens 18 Jahre alt. Das entspricht einem Anteil von 98,2 %. Wird dieser Anteil nun
auf die Priavalenz-Spanne des Jahres 2023 angewendet, so ergeben sich die in Tabelle 3-12
dargestellten Zahlen fiir die erwachsenen HS-Patienten in der GKV.

Tabelle 3-12: Berechnung der Anzahl an erwachsenen HS-Patienten fiir das Jahr 2023

Anzahl der HS-Patienten | Anteil der erwachsenen Anzahl der erwachsenen HS-
in der GKV (gesamt) HS-Patienten in der GKV | Patienten in der GKV
Untergrenze | 33.074 % 98,2 % =32.480
Obergrenze | 44.062 % 98,2 % =43.271
Mittelwert 38.568 % 98,2 % =37.876
Quelle: Excel-Kalkulation (55)
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Um den Anteil an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS und unzureichendem Anspre-
chen auf eine konventionelle systemische HS-Therapie zu bestimmen, wurde zum einen auf die
GKV-Routinedatenanalyse zuriickgegriffen und zum anderen wurden Literaturquellen heran-
gezogen. Im Folgenden wird auf die Quantifizierung der weiteren nétigen Einschrinkungen
eingegangen, um die Grofe der Zielpopulation zu bestimmen:

e Verordnungszahlen von systemischen HS-Therapien (laut GKV-Routinedatenanalyse)
e Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS (laut Literatur)

e Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf eine konventionelle systemische HS-Thera-
pie (laut Literatur)

Verordnungszahlen von systemischen HS-Therapien

Zusitzlich zur Bestimmung der Priavalenz und Inzidenz der HS in Deutschland anhand der in
Abschnitt 3.2.3 beschriebenen GKV-Routinedatenanalyse wurden Verordnungszahlen ver-
schiedener systemischer HS-Therapien erhoben. Fiir die Analysen der Verordnungszahlen wur-
den alle im Jahr 2019 als préivalent identifizierten, erwachsenen HS-Patienten (> 18 Jahre) ein-
geschlossen, die durchgingig (oder bis zu ihrem Tod im Studienjahr oder danach) von
01.01.2015 bis 31.12.2020 versichert waren. Diese Kriterien trafen auf 1.422 HS-Patienten aus
der InGef-Datenbank zu (53, 54).

Ab der frithesten nachweisbaren HS-Diagnose innerhalb des oben genannten Zeitraums (also
auch vor dem Jahr 2019) wurden alle Verschreibungen von systemischen Therapien gezéhlt,
die fiir die HS laut Leitlinien und Zulassung in Deutschland in Frage kommen (7, 32, 34, 53).
Es wurden dabei nur die in Tabelle 3-13 dargestellten Wirkstoffe pro Therapieschema bertick-
sichtigt (53). Bei den Biologika ist zu erwdhnen, dass zwar auch Infliximab in den Leitlinien
empfohlen wird (7, 32, 34), Infliximab jedoch im Gegensatz zu Adalimumab keine Zulassung
fiir die Behandlung der HS besitzt (73). Aufgrund dessen wurde Infliximab in der GK'V-Routi-
nedatenanalyse nicht beriicksichtigt.

Tabelle 3-13: Systemische HS-Therapien und zugehorige Wirkstoffe

Therapieschema Wirkstoffe

Systemische Tetracycline Demeclocyclin, Doxycyclin, Chlortetracyclin, Lymecyclin, Metacyc-
lin, Oxytetracyclin, Tetracyclin, Minocyclin, Rolitetracyclin, Penime-
picyclin, Clomocyclin, Tigecyclin, Eravacyclin, Sarecyclin, Omad-
acyclin, Tetracyclin-Kombination, Oxytetracyclin-Kombination, Tet-
racyclin-Kombinationen

Zweier-Antibiotika-Kombination Rifampicin + Clindamycin
Dreier-Antibiotika-Kombination Rifampicin + Moxifloxacin + Metronidazol
Systemische Retinoide Acitretin

Systemische Carbapeneme Ertapenem

Biologische Therapie Adalimumab

Quelle: Analyseprotokoll (53)
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In Tabelle 3-14 sind die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse hinsichtlich der Verordnung
von systemischen HS-Therapien dargestellt. Wie in Abschnitt 3.2.2 bereits beschrieben, richtet
sich die Behandlung der HS nach dem aktuellen Therapie-Ansprechen. Bei unzureichendem
Ansprechen auf die aktuelle systemische Therapie sollte die HS-Therapie angepasst werden.
Die Folgetherapien werden von den Leitlinien in der Reihenfolge empfohlen wie sie in Tabelle
3-14 angegeben ist.

Systemische Tetracycline werden laut Leitlinien in der ersten Therapielinie empfohlen. In der
Folge werden bei Therapieversagen Antibiotika-Kombinationen empfohlen (7, 32, 34). In der
GKV-Routinedatenanalyse wurden keine Verordnungen der Dreier-Antibiotika-Kombination
(Rifampicin + Moxifloxacin + Metronidazol) festgestellt, sondern ausschlieBlich Verordnun-
gen der Zweier-Antibiotika-Kombination (Clindamycin + Rifampicin). In Tabelle 3-14 ist des-
halb nur der Verordnungsanteil fiir die Zweier-Antibiotika-Kombination dargestellt.

Zusétzlich kann Acitretin als systemisches Retinoid in Frage kommen. Aufgrund der starken
Teratogenitit ist Acitretin jedoch streng kontraindiziert bei schwangeren Frauen und Frauen im
gebérfahigen Alter, es sei denn, es werden alle Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungs-
programms eingehalten (32, 74).

Das systemische Carbapenem Ertapenem stellt eine weitere Therapiemoglichkeit fiir schwere
Formen der HS und bei Nicht-Ansprechen auf Antibiotika-Kombinationen dar, welches aber
nur in einer Leitlinie der ,,HS ALLIANCE working group* erwéhnt wird (34). Ertapenem
wurde laut der GKV-Routinedatenanalyse fiir keine HS-Patienten verordnet und ist daher nicht
in Tabelle 3-14 dargestellt. Dies deutet auf eine untergeordnete Rolle dieser Therapielinie in
der Versorgung hin, weshalb Ertapenem in den weiteren Berechnungsschritten fiir die Zielpo-
pulation nicht weiter beriicksichtigt wird.

In der Niederschrift zu der G-BA-Beratung zu Secukinumab in der Indikation HS (2019-B-179)
wurde festgehalten, dass Biologika wie Adalimumab oder Secukinumab erst dann als Thera-
pieoption in Frage kommen, ,, /... wenn im Rahmen der vorangegangenen Therapie(n) konven-
tionelle Therapieoptionen bereits ausgeschopft wurden [...] insbesondere eine systemische
Kombinationstherapie aus Clindamycin und Rifampicin [...] “ (Niederschrift zur G-BA-Bera-
tung 2019-B-179 (33), Seite 3). ,,Ausgeschopft bedeutet, dass erst bei Nicht-Ansprechen auf
alle zuvor erwihnten, konventionellen systemischen Therapieoptionen Adalimumab und Secu-
kinumab als biologische Therapien in Betracht gezogen werden sollen (32, 46, 52).

Um zu identifizieren, wie viele Patienten auf die verschiedenen Therapielinien entfallen, wurde
jeweils die Anzahl an Verordnungen der jeweiligen Therapielinie bestimmt und dabei nur Pa-
tienten beriicksichtigt, die noch keine Verordnung einer spéteren Therapielinie erhalten haben.
So wurden beispielsweise in der ersten Therapielinie der Tetracycline nur Patienten mit dieser
Verordnung beriicksichtigt, die zusdtzlich keine weiteren Verordnungen von Antibiotika-Kom-
binationstherapien, Acitretin oder eine biologische Therapie erhalten haben. In der letzten The-
rapielinie der biologischen Therapie wurden alle Verordnungen gezihlt, auch wenn diese Pati-
enten weitere systemische Therapien aus vorherigen Therapielinien erhalten haben.
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Tabelle 3-14: Verordnungsanteile konventioneller systemischer und biologischer HS-Thera-
pien in der InGef-Datenbank

Therapielinie | Therapieschema Anzahl Patienten | Anteil Patienten
mit Verordnun- mit Verordnun-
gen gen (%)

Gesamt 1.422 100 %
Keine systemische Therapie 426 29,96 %
> 1 systemische Therapie 996 70,04 %

1 > 1 systemische Tetracycline (ohne weitere Fol- | 474 33,33 %

getherapien)
2 Zweier-Antibiotika-Kombination Clindamycin + | 141 9,92 %"
Rifampicin (ohne weitere Folgetherapien)

3 Systemisches Retinoid Acitretin (ohne weitere <5 <0,35%
Folgetherapien)

4 Biologische Therapie Adalimumab 160 11,25 %

a: Aufgrund der anonymisierten Daten in der IngGef-Datenbank ist keine genaue Angabe bei geringen Versi-
chertenzahlen moglich.

b: In der GKV-Routinedatenanalyse wurden keine Verordnungen von Dreier-Antibiotika-Kombinationen fest-
gestellt, sondern ausschlieBlich Verordnungen von Zweier-Antibiotika-Kombinationen.

Quelle: GKV-Routinedatenanalyse inkl. Excel-Kalkulation (54, 55)

Insgesamt bekamen ca. 70 % aller HS-Patienten mindestens eine Verordnung einer systemi-
schen HS-Therapie und nur ca. 30 % bekamen keine systemische HS-Therapie. Der Verord-
nungsanteil systemischer Tetracycline ohne weitere Folgetherapien der Therapielinien 2 — 4 lag
bei ca. 33 %. Eine Zweier-Antibiotika-Kombination ohne Folgetherapie (aber mit moglicher
Tetracyclin-Vortherapie) bekamen ca. 10 % der HS-Patienten. Acitretin ohne biologische The-
rapie wurde fiir weniger als 0,35 % der HS-Patienten verordnet. Der Versorgungsanteil der
letzten Therapielinie, der biologischen Therapie Adalimumab, lag bei ca. 11 %.

Um die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation herzuleiten, miissen die Verordnungsanteile
aus Tabelle 3-14 weiter eingeschrankt werden. Sowohl der Anteil an Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer HS als auch das Therapieansprechen auf die verschiedenen Therapielinien
miissen beriicksichtigt werden. Diese weiteren Einschrankungen werden in den folgenden Ab-
schnitten beschrieben.

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS laut Literatur

Um den Anteil an HS-Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS herzuleiten, wurde aus-
schlieBlich auf Daten aus der Literatur zuriickgegriffen. Die GKV-Routinedatenanalyse konnte
fiir diese Information nicht herangezogen werden, da aus der ICD-10-Kodierung der Schwere-
grad der HS nicht hervorgeht.

In der nachfolgenden Tabelle 3-15 sind die Literaturquellen aufgelistet, in welchen der Schwe-
regrad der HS anhand des Hurley-Stadiums erhoben wurde. Die Klassifizierung des Schwere-
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grads mittels Hurley-Stadium wurde gewéhlt da sie eine etablierte und die am hiufigsten ver-
wendete Schweregradbeurteilung darstellt (2). Es wurden nur Quellen beriicksichtigt, bei denen
auch europiische Linder beteiligt waren, um eine bessere Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext zu gewéhrleisten. In der Mehrzahl der Quellen wurden HS-Patienten aller
Altersgruppen beriicksichtigt und der Schweregrad {iber alle Altersgruppen hinweg angegeben.
Da der Anteil an unter 18-Jéhrigen bei den HS-Patienten gemil GK'V-Routinedatenanalyse mit
lediglich 1,8 % zu vernachléssigen ist (siche Tabelle 3-5 und Tabelle 3-12), werden hierdurch
kaum Verzerrungen bei den Schweregrad-Anteilen erwartet und folglich wurden diese Quellen
trotzdem berticksichtigt. Fiir jede Literaturquelle wurde jeweils der Anteil an Patienten mit Hur-
ley-Stadium II und III addiert, um den Gesamtanteil an Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer HS zu erhalten. AnschlieBend wurde ein nach Populationsgréf3e gewichteter Mittelwert der

Anteile aus allen Quellen gebildet.

Tabelle 3-15: Angaben zum Anteil der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS in der

Literatur
Anteil Patienten
Quelle N Land/Bezugspopulation Methodik mit Hurley-Sta-
dium II oder II1
hnittstudi 45,3 %
Ingram et al. 1.787 EU5%/USA: HS-Patienten in der- Querschnittstudie . ’
2022 (75) ’ matologischen Praxen (Daten aus dqm Adelphi HS
Disease Specific Programme)
Cazzaniga et al. 1.100 Italien: HS-Patienten aus 17 am- | Registerbasierte Studie 64,5 %
2021 (76) ’ bulanten Kliniken (IRHIS)
. R o
gglﬂazi;;)et al. 246 Eiiiiiirelinde. HS-Patienten aus 3 Querschnittstudie 54,5 %
Prens et al. 2020 529 HS-Patienten aus 73 Zentren und | Registerbasierte Studie 94,7 %
(78) 12 Landern® (UNITE)
Jorgensen et al. Dianemark: HS-Patienten aus ei- . . 71,7 %
2020 (79) 339 | her dermatologischen Klinik | Querschnittstudie
Loget et al. 2018 304 Frankreich: HS-Patienten aus 16 | Prospektive multizentrische | 59,9 %
(80) Krankenh&usern Studie
Canoui-Poitrine Frankreich: HS-Patienten aus 1 . . 29,5 %
et al. 2009 (63) 302 Klinik Querschnittstudie
Liakou et al. Griechenland: HS-Patienten aus . . 57,6 %
2021 (81) 290 1 ambulanten Klinik Querschnittstudie
Grimstad et al. 255 Norwegen: HS-Patienten aus Registerbasierte Studie (HIS- | 87,8 %
2019 (82) Kliniken REG)
Katoulis et al. Griechenland: HS-Patienten aus . . 72,1 %
2019 (83) 2081 3 Universititskliniken Querschnittstudie
Trigoni et al. Griechenland: HS-Patienten aus . . 74,4 %
2020 (84) 17211 dermatologischen Klinik Querschnittstudie
Kirsten et al. 166 Deutschland: HS-Patienten aus | Registerbasierte Studie (HS- | 81,0 %
2021 (85) dem HS-Best Register Best)
Katoulis et al. Griechenland: HS-Patienten ei- . . 73,7 %
2017 (86) 1521 er ambulanten Klinik Querschnittstudie
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Anteil Patienten
Quelle N Land/Bezugspopulation Methodik mit Hurley-Sta-
dium II oder II1
Delany et al. Irland: HS-Patienten aus 4 der- . . 76,3 %
2018 (87) 135 | matologische Kliniken Querschnittstudie
Krajewski et al. Spanien: HS-Patienten aus 6 Kli- . . 74,6 %
2022 (88) 130 niken Querschnittstudie
Bianchi et al. 118 Italien: HS-Patienten aus 6 der- | Datenanalyse innerhalb einer | 75,4 %
2019 (89) matologischen Kliniken Kohortenstudie
Manuelyan et al. Bulgarien: HS-Patienten einer . . 66,4 %
2017 (90) 107 Klinik Querschnittstudie
Seyed Jafari et Schweiz: HS-Patienten aus 1 der- . . 86,5 %
al 2018 91)  |?® | matologischen Klinik Querschnittstudie
- - o,
Barbg;a Gua Spanien: HS-Patienten aus 1 der- . . 67,7 %
dagnini et al. 93 matologischen Klinik Querschnittstudie
2020 (92) &
Katoulis et al. 68 Griechenland: HS-Patienten aus | Beobachtende Kohortenstu- | 77,9 %
2020 (93) 1 HS-Klinik die
Nikolakis et al. 50 Deutschland: HS-Patienten vom Querschnittstudie 80,0 %
2017 (94) Dessau Medical Center
Timila Touhou- _— . 77,6 %
cheetal. 2020 |49 Frankreich: HS-Patlenten aus 1 Retrospektive Studie
ambulanten Klinik

95)
Vankevicciiité et Litauen: HS-Patienten aus einer . . 58,7 %
al. 2019 96) |0 | Universititsklinik Querschnittstudie
Kucinskiene et Litauen: HS-Patienten aus einer . . 72,7 %
al.202097) |27 | Universititsklinik Prospektive Kohortenstudie
Katoulis et al. 27 Griechenland: HS-Patienten ei- | Prospektive Beobachtungs- 70,4 %
2019 (98) ner Universitétsklinik studie

Gewichteter Mittelwert: 62.4 %

HS: Hidradenitis suppurativa

a: Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, Vereinigtes Konigreich (UK)

b: USA, Kanada, Niederlande, Deutschland, Spanien, Italien, Ungarn, Griechenland, Schweiz, Australien,
Frankreich, Tschechische Republik

Quelle: Excel-Kalkulation (45)

Uber alle Literaturquellen hinweg ergibt sich ein gewichteter Mittelwert von 62,4 %. Somit ist
davon auszugehen, dass anndhernd zwei Drittel aller HS-Patienten eine mittelschwere bis
schwere Erkrankung laut Hurley-Stadium aufweisen. Allerdings ist zu beachten, dass insbeson-
dere bei den klinikzentrierten Erhebungen, zu denen fast alle aufgelisteten Literaturquellen zih-
len, eine Uberreprisentanz von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS vorliegen kann.
Somit konnte bezogen auf die gesamte HS-Population der ermittelte Anteil von HS-Patienten
mit Hurley-Stadium II-III {iberschitzt sein.
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Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf eine konventionelle systemische HS-The-
rapie laut Literatur

Fiir das zu erwartende Therapieansprechen wurde ebenfalls auf Angaben aus der Literatur zu-
rickgegriffen, da auch diese Information nicht aus der GKV-Routinedatenanalyse zu entneh-
men ist. Da wiederum nur Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf konventionelle sys-
temische Therapien fiir eine biologische Therapie in Frage kommen, werden die Literaturanga-
ben zum Therapieansprechen auf Therapieversagen umgerechnet. In Tabelle 3-16 sind die in
der Literatur berichteten Anteile an Patienten mit Therapieversagen auf die jeweiligen systemi-
schen HS-Therapien angegeben. Es wurden analog zum Anteil der Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer HS nur Quellen mit européischer Beteiligung berticksichtigt, um eine Vergleich-
barkeit mit dem deutschen Versorgungskontext zu gewihrleisten.

Pro Therapielinie wurde ein gewichteter Mittelwert fiir den zu erwartenden Anteil an Patienten
mit Therapieversagen berechnet. Hierbei wurden die unterschiedlichen GréB3en der Patienten-
populationen beriicksichtigt, welche in den Publikationen eingeschlossen wurden.

Tabelle 3-16: Anteil der Patienten mit Therapieversagen auf systemische HS-Therapien

Quelle N Land/Bezugspopu- | Methodik Behandlung Patienten mit The-
lation rapieversagen
Systemische Tetracycline
van Straalen et al. | 137 | HS-Patienten aus Prospektive in- | Tetracyclin: 42 | 59,9 %
2021 (36) 15 européischen ternationale Ko- | Doxycyclin: 121
Zentren hortenstudie Minocyclin: 17
Fehlende Werte:
43
Caposiena Caro et | 26 Italien: erwachsene | Retrospektive Lymecyclin 42,3 %
al. 2021 (99) HS-Patienten aus 2 | Studie
Kliniken
Gewichteter Mittelwert: 57.1 %
Zweier-Antibiotika-Kombination
Pascual et al. 509 | Spanien: HS-Pati- Retrospektive Clindamycin + 26,5 %
2019 (100) enten aus 14 Kran- | Studie Rifampicin
kenhdusern
van Straalen et al. | 83 HS-Patienten aus Prospektive in- | Clindamycin+ | 51,8 %
2021 (36) 15 europédischen ternationale Ko- | Rifampicin: 103
Zentren hortenstudie Fehlende Werte:
20
Caposiena Caro et | 30 Italien: HS-Patien- | Retrospektive Clindamycin + 433 %
al. 2018 (101) ten einer dermatolo- | Studie Rifampicin
gischen Klinik
Van der Zee et al. | 34 Niederlande: HS- Retrospektive Clindamycin + 17,6 %
2009 (37) Patienten einer der- | Studie Rifampicin
matologischen Kli-
nik
Caposiena Caro et | 26 Italien: HS-Patien- | Retrospektive Clindamycin + 46,2 %
al. 2021 (99) ten aus 2 Kliniken Studie Rifampicin
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Quelle N Land/Bezugspopu- | Methodik Behandlung Patienten mit The-
lation rapieversagen
Dessinioti et al. 22 Griechenland: HS- | Prospektive Stu- | Clindamycin + 13,6 %
2016 (102) Patienten aus 1 am- | die Rifampicin: 26
bulanten Klinik Fehlende Werte:
4
Bettoli et al. 2014 | 20 Italien: HS-Patien- | Prospektive Stu- | Clindamycin + 15,0 %
(103) ten mit schwerer die Rifampicin
Erkrankung
Gewichteter Mittelwert: 29.7 %
Acitretin
Matusiak et al. 17 Polen: HS-Patien- Prospektive Stu- | Acitretin Mono- | 52,9 %
2014 (41) ten die therapie
Boer et al. 2011 12 Niederlande: Pati- Retrospektive Acitretin Mono- | 25,0 %
(40) enten mit schwerer | Studie therapie
HS
Gewichteter Mittelwert: 41.4 %
HS: Hidradenitis suppurativa
Quelle: Excel-Kalkulation (45)

Laut Literaturangaben ergeben sich die Anteile von 57,1 %, 29,7 % und 41,4 % an Patienten
mit Therapieversagen auf Tetracycline, Zweier-Antibiotika-Kombination und Acitretin (syste-
misches Retinoid).

Dreier-Antibiotika-Kombinationen und Ertapenem (Carbapenem) wurden wie bereits erwihnt
nicht beriicksichtigt, da in der GKV-Routinedatenanalyse fiir diese Therapien keine Verord-
nungsanteile vorlagen und somit deren Stellenwert in der Versorgung klein zu sein scheint. Die
Nicht-Beriicksichtigung dieser Therapieoptionen knnte zu einer leichten Uberschitzung der
Zielpopulation fiihren, da somit auch Patienten in die Zielpopulation einflieBen, die potenziell
gut auf die Dreier-Antibiotika-Kombination oder Ertapenem angesprochen hitten und daher
keine Biologika bendtigen wiirden. Laut Literatur sprechen ca. 45 % der HS-Patienten auf
Dreier-Antibiotika-Kombinationen (104) und 87 — 97 % der HS-Patienten auf Ertapenem an
(105-107).

Retinoide sind nur fiir Ménner, nicht-gebérfiahige Frauen oder Frauen, die eine sichere Verhii-
tung verwenden geeignet (74). Um dies zu beriicksichtigen, wurde auf die Alters- und Ge-
schlechtsangaben der GKV-Routinedatenanalyse zuriickgegriffen. Laut dieser sind 62,2 % der
erwachsenen HS-Patienten entweder Ménner oder Frauen im Alter ab 50 Jahren (55). Zusétz-
lich kimen laut Fachinformation von Acitretin auch Frauen, die eine sichere Verhiitung ver-
wenden, fiir Acitretin in Frage. Da jedoch nicht abgeschitzt werden kann, wie viele Frauen im
gebérfahigen Alter das teratogene Risiko in Kauf ndihmen, wurden Frauen, die eine sichere
Verhiitung verwenden, nicht weiter beriicksichtigt. Dies kann ebenfalls zu einer leichten Uber-
schitzung der Zielpopulation fiihren, da theoretisch mehr Frauen fiir eine Behandlung mit Aci-
tretin in Frage kommen, potenziell darauf ansprechen und somit keine Biologika bendtigen.
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Berechnung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation

Werden die Anteile der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS und der Patienten mit
Nicht-Ansprechen auf die jeweiligen Versorgungsanteile der Therapielinien angewendet, so er-
geben sich die Anteile in der Zielpopulation in Tabelle 3-17. Um die Rechenschritte aus Tabelle
3-17 mit den Anteilen zu veranschaulichen, sind in Tabelle 3-18 die absoluten Patientenzahlen
dargestellt, die sich aus den Rechenschritten fiir jede Therapielinie ergeben. Als Ausgangswert
werden dafiir die 37.876 erwachsenen HS-Patienten in der GKV aus Tabelle 3-12 zugrunde
gelegt.
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Tabelle 3-17: Berechnungsschritte zur Herleitung der Zielpopulation (Anteile)

Thera- | Thera- Anteil mit Anteil Hur- | Anteil Nicht-An- Anteil Nicht-Anspre- Anteil (nicht) ge- | Anteil Nicht-An- | Anteil in Ziel-
pieli- pieschema Verord- ley IT und sprechen auf 1. Li- | chen auf 2. Linie eignet fiir 3. Li- sprechen auf 3. population
nie nungen® I nie (Tetracycline)® | (Zweier-Kombination)¢ | nie (Acitretin)¢ Linie (Acitretin)®
X 62,2% x 41,4 % =0,91 %
> 1 systemi- (geeignet) e e
1 sches Tetra- | 33,33 % x 62,4 % x 57,1 % x29.7%
i % 37,8 %
cyclin ] . nz =1,33%
(nicht geeignet)
V)
Zweier-Anti- (X 62.2% ) X 41.4% =047 %
otikas geeignet
2 botika- 1 g 9705 x624%  |nz x 29,7%
Kombinatio- x 37,8 %
nen . . n. z =0,69 %
(nicht geeignet)
3 Acitretin 0,35 % x 62,4 % n.z n.z n. z. x 41,4 % =0,09 %
4 Biologische | 1} 559, % 100 % 0z 0.z nz 0z —1125%
Therapie

Summe der Anteile in der Zielpopulation:

=14,75%

Frage.

. z.: nicht zutreffend

n
a: gemél GKV-Routinedatenanalyse
b

e: somit geeignet fiir biologische Therapie

Quelle: Excel-Kalkulation (55)

: somit geeignet fiir 2. Linie (Zweier-Antibiotika-Kombination)
c: somit potenziell fiir 3. Linie (Acitretin) in Frage kommend

d: Laut GKV-Routinedatenanalyse sind 62,2 % der erwachsenen HS-Patienten entweder Méanner oder Frauen im Alter ab 50 Jahren. Fiir diese Untergruppe kommt
eine Behandlung mit Acitretin in Frage (55).

f: Adalimumab als biologische Therapie kommt wie Secukinumab nur fiir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver HS in Frage, die unzureichend auf eine
konventionelle systemische HS-Therapie angesprochen haben. Daher kommen alle erwachsenen HS-Patienten, die Adalimumab erhalten, auch fiir Secukinumab in

Insgesamt kommen demnach ca. 15 % der erwachsenen HS-Patienten fiir eine Behandlung mit Secukinumab in Frage.

Secukinumab (Cosentyx®)

Seite 49 von 93




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 H

Stand: 02.06.2023

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

Tabelle 3-18: Berechnungsschritte zur Herleitung der Zielpopulation (absolute Patientenzahlen)

Thera- | Thera- Anzahl Pati- Anzahl Patienten | Anzahl Patienten | Anzahl Patienten | Anzahl Patienten | Anzahl Patienten | Anzahl Pati-
pieli- pieschema enten mit mit Hurley II mit Nicht-An- mit Nicht-An- (nicht) geeignet mit Nicht-An- enten in Ziel-
nie Verord- und ITT sprechen auf 1. sprechen auf 2. fiir 3. Linie (Aci- | sprechen auf 3. population
nungen® Linie” Linie® tretin)? Linie (Acitretin)®
> 1 systemi- 830 343 343
1 sches Tetra- | 12.625 7.876 4.494 1.335
cyclin 505 n.z 505
Zweier-Anti- 433 179 179
biotika-
2 Kombinatio- 3.756 2.343 n.z 696
nen 263 n.z 263
3 Acitretin 133 83 n.z n.z n.z 34 34
4 Biologische | 4 ¢, 4262 nz n.z nz nz. 4.262
Therapie
Anzahl Patienten in der Zielpopulation: | 5.586

Frage.

n. z.: nicht zutreffend

a: gemil GKV-Routinedatenanalyse
b: somit geeignet fiir 2. Linie

e: geeignet fiir biologische Therapie

Quelle: Excel-Kalkulation (55)

c: somit potenziell fiir 3. Linie in Frage kommend

d: Laut GKV-Routinedatenanalyse sind 62,2 % der erwachsenen HS-Patienten entweder Méanner oder Frauen im Alter ab 50 Jahren. Fiir diese Untergruppe kommt
eine Behandlung mit Acitretin in Frage (55).

f: Adalimumab als biologische Therapie kommt wie Secukinumab nur fiir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver HS in Frage, die unzureichend auf eine
konventionelle systemische HS-Therapie angesprochen haben. Daher kommen alle erwachsenen HS-Patienten, die Adalimumab erhalten, auch fiir Secukinumab in
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Die Rechenschritte am Beispiel der 1. Therapielinie lauten wie folgt:

e Von 37.876 erwachsenen HS-Patienten in der GKV haben 12.625 (33,33 %) Patienten min-
destens eine Tetracyclin-Verordnung erhalten.

e Von diesen Patienten haben wiederum 7.876 (62,4 %) laut Literatur eine mittelschwere bis
schwere HS.

e Laut Literatur sprechen durchschnittlich 57,1 % der HS-Patienten nicht auf Tetracycline an,
wodurch 4.494 Patienten fiir die 2. Therapielinie in Frage kédmen.

e Von diesen Patienten, die fiir die 2. Therapielinie (Zweier-Antibiotika-Kombinationen) in
Frage kdmen, sprechen potenziell wieder 29,7 % nicht auf die Therapie an. Somit bendtigen
1.335 Patienten potenziell eine weitere Therapie.

e Aufgrund des teratogenen Risikos von Acitretin kommt der Wirkstoff nur fiir schitzungs-
weise 62,2 % der Patienten in Frage. Somit wiirden potenziell 830 Patienten Acitretin er-
halten und 505 Patientinnen wiirden kein Acitretin erhalten.

e Von den Patienten, die Acitretin erhalten wiirden, sprechen wiederum laut Literatur poten-
ziell 41,4 % nicht an. Dies entspricht 343 Patienten. Werden diese 343 Patienten zu den 505
Patientinnen addiert, die keine Retinoide erhalten sollten, so ergeben sich 848 Patienten, die
auf konventionelle systemische Therapien nicht angesprochen haben.

e Letztendlich kommen somit von 12.625 Patienten, die systemische Tetracycline erhalten,
potenziell 848 Patienten flir Secukinumab in Frage.

Werden diese Rechenschritte analog fiir die weiteren Therapielinien durchgefiihrt, so ergeben
sich die Patientenzahlen in der rechten Spalte von Tabelle 3-18. Insgesamt iiber alle Therapieli-
nien hinweg kommen in Summe 5.586 Patienten flir Secukinumab in Frage. Dies entspricht der
Anzahl an Patienten in der Zielpopulation. Die Patientenzahlen fiir die Ober- und Untergrenze
der Zielpopulation in der GKV sind in Tabelle 3-19 dargestellt. Sie ergeben sich durch die
Multiplikation der Unter- und Obergrenze der erwachsenen HS-Patienten in der GKV aus Ta-
belle 3-12 mit dem Anteil von 14,75 % aus Tabelle 3-17.

Tabelle 3-19: Berechnung der Anzahl an erwachsenen HS-Patienten in der Zielpopulation der
GKYV im Jahr 2023

Anzahl der erwachsenen | Anteil der erwachsenen Anzahl der erwachsenen HS-
HS-Patienten in der HS-Patienten in der Ziel- Patienten in der Zielpopula-
GKV population tion der GKV

Untergrenze | 32.480 x 14,75 % =4.790

Obergrenze | 43.271 x 14,75 % =6.382

Mittelwert 37.876 x 14,75 % =5.586

Quelle: Excel-Kalkulation (55)
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Fiir das Jahr 2023 ist mit 5.586 (4.790 — 6.382) HS-Patienten in der Zielpopulation der GKV
zu rechnen, welche fiir eine Behandlung mit Secukinumab in Frage kommen.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation der deutschen Gesamtbevolkerung ergibt sich
unter Anwendung des GKV-Anteils in der Bevolkerung unter der Annahme, dass es keine
strukturellen Unterschiede zwischen GKV und PKV mit Relevanz fiir die Pravalenz gibt (Ta-
belle 3-20). Der GKV-Anteil ermittelt sich aus der Zahl der GKV-Versicherten im Jahr 2022
(73.675.956; aktuellste verfligbare Angabe) und der Gesamtbevdilkerung mit Stand 31. Septem-
ber 2022 (84.270.625; aktuellster Stand) und liegt somit im Jahr 2022 bei 87,4 %.

Tabelle 3-20: Berechnung der Anzahl an erwachsenen HS-Patienten in der Zielpopulation der
deutschen Gesamtbevolkerung im Jahr 2023

Anzahl der erwachsenen | Hochrechnung auf dt. Anzahl der erwachsenen HS-
HS-Patienten in der Gesamtbevolkerung Patienten in der Zielpopulation
GKV der dt. Gesamtbevilkerung

Untergrenze | 4.790 +87,4% 5.479

Obergrenze | 6.382 +87,4% 7.300

Mittelwert 5.586 +87,4% 6.390

Quelle: Excel-Kalkulation (55)

Fiir das Jahr 2023 ist mit 6.390 (5.479 — 7.300) HS-Patienten in der Zielpopulation der deut-
schen Gesamtbevdlkerung zu rechnen, welche fiir eine Behandlung mit Secukinumab in Frage
kommen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein thera-
peutisch 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 3-21: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-
steht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Zu- | Anzahl der Pa-
(zu bewertendes Arzneimit- | mit therapeutisch bedeutsamem satznutzens tienten in der
tel) Zusatznutzen GKV
Secukinumab Zielpopulation: Kein Zusatznut- 5.586
Erwachsene mit mittelschwerer bis | Zen belegt (4.790 — 6.382)

schwerer aktiver HS, die auf eine
konventionelle systemische HS-
Therapie unzureichend angespro-
chen haben.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fiir die Zielpopulation wird kein Zusatznutzen nachgewiesen, da keine Evidenz fiir den Ver-
gleich von Secukinumab mit der vom G-BA benannten zweckmiBigen Vergleichstherapie vor-
liegt. Die Herleitung der Patientenzahlen wurde bereits in Abschnitt 3.2.4 ausfiihrlich beschrie-
ben. Dafiir wurden die Angaben zur Privalenz und Inzidenz fiir Patienten mit einer HS sowie
Angaben aus der Literatur beriicksichtigt (siche Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4).

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 verfiig-
bar 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, Reprd-
sentativitdt), die eine Beurteilung der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen
Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den
aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiolo-
gischer Praxis sowie an STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Zur Beschreibung der Erkrankung wurden relevante Publikationen und Ubersichtsarbeiten in
der Datenbank Pubmed identifiziert. AuBerdem wurden die Referenzen relevanter Volltexte
nach weiteren Quellen gesichtet.

Die Information der Abschnitte 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5 basierte vorwiegend auf einer GK'V-Rou-
tinedatenanalyse. Diese wurde in Ubereinstimmung mit der Leitlinie Guter Epidemiologischer
Praxis (GEP) und insbesondere der fiir Sekundéirdatenanalyse zutreffenden Spezifizierung in
der Leitlinie Guter Praxis Sekundérdatenanalyse (GPS) sowie des Standardized Reporting Of
Secondary data Analyses (STROSA2) durchgefiihrt. Dies wurde detailliert und verbindlich im
Analyseplan im Vorfeld der Untersuchung festgelegt (53). In Tabelle 4 des Analyseplans sind
die Anforderungen nach GPS, ergdnzt um STROSA2, einzeln gelistet und die zugehorigen Ab-
schnitte im Analyseplan aufgefiihrt. Gema3 STROSA2 wurden die Ergebnisse der Sekundér-
datenanalyse in den Abschnitten 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5 systematisch berichtet und deren Limi-
tation diskutiert. Des Weiteren wurden generelle Erwdgungen zu Limitation, Reprisentativitét
und Generalisierbarkeit im Analyseplan dargelegt (53).

In vier Amendments wurde der Analyseplan angepasst. Die Anpassungen bezogen sich auf die
Verldngerung des Beobachtungszeitraum, die Spezifizierung des M2Q-Kriteriums, die Ergén-
zung weiterer Vortherapie-Optionen, die Erginzung weiterer Kriterien fiir Patienten, die nicht
in das definierte Schema der Vortherapie fallen, sowie eine Anpassung der Therapieschemata.

Literaturangaben zur Inzidenz und Prévalenz der HS in Deutschland wurden zur Priifung der
externen Validitdt der GKV-Routinedatenanalyse herangezogen. Hierfiir wurde in den Daten-
banken Medline und Embase, sowie im Internet recherchiert. Die verwendeten Suchbegriffe
waren: suppurativa oder inversa (inkl. Abkiirzungen) in Kombination mit den Begriffen epide-
miology, incidence, prevalence (inkl. verschiedener Schreibweisen). Eingeschrénkt wurde auf
Veroftentlichungen ab dem Jahr 2012, zusidtzlich wurden die Referenzen relevanter Volltexte
nach weiteren Quellen gesichtet. Die Treffer wurden hinsichtlich passender Studienpopulation
und Land selektiert. Bevorzugt wurden deutsche Quellen eingeschlossen.

AuBerdem wurden Literaturquellen zur Bestimmung der Haufigkeit einer mittelschweren bis
schweren HS laut Hurley-Stadium und zur Bestimmung der Ansprechraten auf konventionelle
systemische HS-Therapien verwendet. Hierzu wurde in den Datenbanken Medline und Embase,
sowie im Internet nach Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten zur Indikation Hidradenitis
suppurativa recherchiert. Aus diesen Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten wurden die Hiufig-
keiten der verschiedenen Schweregrade der HS und die Ansprechraten auf die konventionellen
systemischen HS-Therapien (Tetracycline, Antibiotika-Kombinationen, Acitretin, Ertapenem)
entnommen. Zusétzlich wurden die Referenzen relevanter Volltexte nach weiteren Quellen ge-
sichtet. Die Treffer wurden hinsichtlich passender Studienpopulation und Land selektiert. Es
wurden nur Quellen berticksichtigt, bei denen auch europidische Lander beteiligt waren, um eine
bessere Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext zu gewihrleisten.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen konse-
quent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-30 Angaben fiir Jahrestherapiekosten pro
Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-22 bis Tabelle 3-30 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. kon-
tinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die zweck-
mdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir die Ziel-
population sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr, die Behandlungs-
dauer 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 Grund-
lage 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 Eigen-
schaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt werden, z. B. 12 Wochen vs.
24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass unabhdngig von diesen in der Fachin-
formation 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 Behand-
lungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten
die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-22: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckma-
Bige Vergleichstherapie)

alle zwei Wochen
300 mgs. c.

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs Anzahl Behand- Behandlungs-
Therapie Population bzw. modus® lungen pro Patient | dauer je Behand-
(zu bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. lung in Tagen
Arzneimittel, Spanne)® (ggf. Spanne)
zweckmiilige Ver-
gleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Secukinumab Zielpopulation Kontinuierlich: 12,00¢ (2 300 mg) 1
(Cosentyx®) monatlich 300 mg | oder

s. c. oder 26,07¢(2 300 mg)

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Adalimumab
(z. B. Humira®)

Zielpopulation

Kontinuierlich:
einmal wochentlich
40 mg s. c. oder

52,14% (2 40 mg)
oder
26,07¢(a 80 mg)

alle zwei Wochen
80 mgs. c.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchge-
fiihrt 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 angege-
ben werden.

bzw.: beziehungsweise, ggf.: gegebenenfalls, mg: Milligramm, s. c¢: subkutan, z. B.: zum Beispiel

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

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

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

d: Fiir ein Jahr mit 365 Tagen ergeben sich 52,14 Wochen pro Jahr (365 Tage / 7 Tage = 52,14 Wochen bzw.
365 Tage / 14 Tage = 26,07 Wochen).

Quelle: (1, 2)

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

Die Bezeichnung der Population bezieht sich auf die in Abschnitt 3.2.4 beschriebene Zielpopu-
lation. Gemil den G-BA Beschliissen und Tragenden Griinden zur Nutzenbewertung von Secu-
kinumab in der Indikation Plaque-Psoriasis (Vorgangsnummern 2015-06-01-D-167 und 2017-
03-01-D-276) werden initiale Induktionsschemata bei der Kostendarstellung nicht beriicksich-
tigt, wenn es sich um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt
und nach initialer Titration keine erneute Titration oder Dosisanpassung erforderlich ist (3-6).
Da es sich auch bei der HS um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebe-
darf handelt, werden in Abschnitt 3.3 nur anfallende Kosten der Erhaltungstherapie dargestellt
und die Kosten der Induktionstherapien nicht beriicksichtigt. Das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmaBige Vergleichstherapie sind nicht zeitlich begrenzt, sodass jeweils keine ma-
ximale Anwendungsdauer angegeben wird.
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Samtliche Berechnungen in Abschnitt 3.3 wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht ge-
rundeten Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung werden in
diesem Abschnitt die Zahlen jedoch nur mit maximal zwei Nachkommanstellen gerundet dar-
gestellt. Die exakten Berechnungen kdnnen in der Exceltabelle zur Kostenberechnung von HS
nachvollzogen werden (7).

Secukinumab (Cosentyx®)

Cosentyx® ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Hidradenitis suppurativa (HS), die auf eine konventionelle systemische HS-
Therapie unzureichend angesprochen haben (2).

GemiB der Fachinformation von Cosentyx® wird eine subkutane Erhaltungsdosis von 300 mg
monatlich empfohlen. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Dosis auf 300 mg
alle zwei Wochen erhoht werden. Jede 300 mg-Dosis wird in Form von einer subkutanen In-
jektion zu 300 mg oder in Form von zwei subkutanen Injektionen zu je 150 mg verabreicht. In
der Erhaltungstherapie wird bei einer monatlichen Erhaltungsdosis von 300 mg daher von
zwolf Behandlungen pro Patient und Jahr ausgegangen. Unter der Annahme von 365 Tagen pro
Jahr und sieben Tagen pro Woche wird bei einer Erhaltungsdosis von 300 mg alle zwei Wochen
von 365 Tage / 14 Tage = 26,07 Behandlungen pro Patient und Jahr ausgegangen.

Adalimumab (z. B. Humira®)

Humira® wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Hidrade-
nitis suppurativa (HS) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren, die
unzureichend auf eine konventionelle systemische HS-Therapie ansprechen (1).

GemiB der Fachinformation von Humira® wird eine Dosierung von 40 mg Adalimumab jede
Woche oder 80 mg Adalimumab jede zweite Woche (verabreicht als zwei Injektionen von
40 mg innerhalb eines Tages) als subkutane Injektion empfohlen. Unter der Annahme von
365 Tagen pro Jahr und sieben Tagen pro Woche wird wahrend der Erhaltungstherapie daher
von 365 Tage /7 Tage = 52,14 Behandlungen (a 40 mg) oder von 365 Tage/ 14 Tage =
26,07 Behandlungen (a2 80 mg) pro Patient und Jahr ausgegangen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeut-
samem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl
der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung (siehe Ta-
belle 3-22). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Pati-
entengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-23: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-
mifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der The- Bezeichnung der Popu- | Behandlungsmodus® Behandlungstage pro
rapie lation bzw. Patienten- Patient pro Jahr
(zu bewertendes Arz- gruppe (ggf. Spanne)®
neimittel, zweckmifBige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Secukinumab Zielpopulation Kontinuierlich: 12,00¢ (2 300 mg)
(Cosentyx®) monatlich 300 mg s. c. oder
oder 26,074 (2 300 mg)
alle zwei Wochen
300 mgs. c.
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Adalimumab Zielpopulation Kontinuierlich: 52,14¢ (a 40 mg)
(z. B. Humira®) einmal wochentlich oder
40 mg s. c. oder 26,074 (2 80 mg)
alle zwei Wochen
80 mg s. c.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchge-
fiihrt 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 angege-
ben werden.

bzw.: beziehungsweise, ggf.: gegebenenfalls, mg: Milligramm, s. c: subkutan, z. B.: zum Beispiel

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

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

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

d: Fiir ein Jahr mit 365 Tagen ergeben sich 52,14 Wochen pro Jahr (365 Tage / 7 Tage = 52,14 Wochen bzw.
365 Tage / 14 Tage = 26,07 Wochen).

Quelle: (1, 2)
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmi-
Bige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf} (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den Jah-
resdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede The-
rapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie der Population | tage pro Pati- | pro Gabe (ggf. Spanne)
(zu bewertendes bzw. Patienten- | ent pro Jahr | (ggf. (gebriuchliches MaB; im Falle
Al.'.zr{eimittel, z‘weck- gruppe (ggf. Spanne)* | Spanne) einer nichtmedikamentésen
maﬁlge. Vergleichs- Behandlung Angabe eines an-
therapie) deren im jeweiligen Anwen-
dungsgebiet international ge-
briuchlichen Maf3es)?
Zu bewertendes Arzneimittel
Secukinumab Zielpopulation 12,00 300 mg 3.600,00 mg
(Cosentyx®) oder oder
26,07 7.821,43 mg
ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Adalimumab Zielpopulation 52,14 40 mg 2.085,71 mg
(z. B. Humira®) oder oder oder
26,07 80 mg 2.085,71 mg

bzw.: bezichungsweise, ggf.: gegebenenfalls, mg: Milligramm

a: Samtliche Berechnungen in Abschnitt 3.3 wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten
Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung werden in diesem Abschnitt die
Zahlen jedoch nur mit maximal zwei Nachkommanstellen gerundet dargestellt.

Quelle: (1, 2)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilo-
gramm Korpergewicht).

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 66 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 H Stand: 02.06.2023

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

Der Jahresdurchschnittsverbrauch der in Tabelle 3-24 genannten Arzneimittel wurde mittels
Fachinformation des jeweiligen Arzneimittels ermittelt (1, 2). Zur Berechnung der benétigten
Gesamtmenge an Wirkstoff pro Patient und Jahr (Jahresverbrauch) wurde die Anzahl an Be-
handlungen mit der verabreichten Wirkstoffmenge multipliziert. Die exakten Berechnungen
konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen werden (7). Im Folgenden wird die
Berechnung exemplarisch fiir das zu bewertende Arzneimittel aufgefiihrt:

12 Behandlungstage pro Jahr x 300 mg Verbrauch pro Gabe = 3.600,00 mg Jahresverbrauch
oder

26,07 Behandlungstage pro Jahr x 300 mg Verbrauch pro Gabe = 7.821,43 mg Jahresverbrauch
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende Arz-
neimittel sowie fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die Be-
handlungsdauer zweckmdfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n) Packungs-
grofle(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese angegeben wer-
den. Sofern keine Festbetrige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt werden. Im-
portarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den Krankenkas-
sen 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
zweckmdfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung
der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis
anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-25: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichs-
therapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes Arzneimittel, | (z.B. Apothekenabgabepreis oder an- | vorgeschriebener Rabatte in
zweckmiilige Vergleichs- dere geeignete Angaben in Euro Euro

therapie) nach Wirkstiirke, Darreichungsform

und Packungsgrofle, fiir nichtmedi-
kamentose Behandlungen Angaben
zu deren Vergiitung aus GKV-

Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Secukinumab
Cosentyx® 4.653,99 € 4.464,49 € [2,00 €2; 187,50 €°]

3 x 1 Fertigspritze oder pen mit
Injektionslosung a 300 mg

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Adalimumab

z. B. Humira® 2.859,17 €° 2.857,17 € [2,00 €%

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

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, mg: Milligramm, ml: Milliliter, SGB: Sozialgesetzbuch, z. B.: zum
Beispiel

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (2,00 € pro Packung).

b: Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1b SGB V.

c: Festbetrag.

Quelle: (8)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Wirkstirke, Darreichungsform, Packungsgrofe sowie die Preise und gesetz-
lich vorgeschriebenen Rabatte des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaifBigen Ver-
gleichstherapie wurden der Lauer-Taxe online (Stand: 01.04.2023) entnommen (8).

Die angegebenen Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte beinhalten den Apo-
thekenrabatt nach § 130 SGB V in Hohe von 2,00 € pro Packung sowie den Herstellerabschlag
in Hohe von 12 % nach § 130a Abs. 1b SGB V (Herstellerabschlag fiir patentgeschiitzte Arz-
neimittel fiir das Jahr 2023). Sofern in einer vorangegangenen Erstattungsbetragsvereinbarung
nach § 130b ein Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V abgelost wurde, muss
vom pharmazeutischen Unternehmer ein Differenzbetrag in Hohe von 5 % gewahrt werden (8).

Fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel (generische Festbetragsarzneimittel) fallt gemal
§ 130a Absatz 3b SGB V ein Herstellerabschlag in Hohe von 10 % an. Entsprechend der aktu-
ellen Marktsituation wird dieser Rabatt jedoch nur abgezogen, wenn sie im ABDA-Artikel-
stamm der Lauer-Taxe aufgefiihrt werden (8).

In Tabelle 3-25 wird jeweils die wirtschaftlichste Packungsgréfe fiir das zu bewertende Arz-
neimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie dargestellt. Eine Auflistung aller in
Deutschland verfiigbarer Packungen und Berechnungen zur Bestimmung der wirtschaftlichsten
PackungsgrofBe befinden sich in der Exceltabelle zur Kostenberechnung (7).
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen zwi-
schen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen Vergleichstherapie, sind diese
bei den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu beriicksichtigen. Es werden nur di-
rekt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten be-
riicksichtigt. 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-Leistun-
gen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung sonsti-
ger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie da-
bei 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 Arz-
neimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopula-
tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siche
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 Fre-
quenz und Dauer.

Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel ge-
mif Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zusiitz- | Anzahl der zu- | Anzahl der

Therapie (zu be- Population bzw. lichen GKV-Leistung séitzlich not- zusitzlich

wertendes Arznei- | Patientengruppe wendigen notwendigen

mittel, zweckmé- GKV-Leistun- | GKV-Leis-

Bige Vergleichsthe- gen je Episode, | tungen pro

rapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumab

Nicht zutreffend. Bei einer Behandlung mit Secukinumab fallen keine notwendigen

(Cosentyx®) GKV-Leistungen wihrend der Erhaltungstherapie an.
ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Adalimumab Zielpopulation Untersuchung auf Infek- | monatlich 12
(z. B. Humira®) tionen
Untersuchung auf aktive | 1 x pro Jahr 1
und inaktive (,,latente*)
Tuberkuloseinfektion
Test auf HBV-Infektion 1 x vor Thera- 1
piebeginn
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zusiitz- | Anzahl der zu- | Anzahl der
Therapie (zu be- Population bzw. lichen GKV-Leistung sitzlich not- zusitzlich
wertendes Arznei- | Patientengruppe wendigen notwendigen
mittel, zweckmé- GKV-Leistun- | GKV-Leis-
Bige Vergleichsthe- gen je Episode, | tungen pro
rapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr
RegelméBige Hautkrebs- | 1 x pro Jahr 1
untersuchungen
etc.: et cetera, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, HBV: Hepatitis B Virus, z. B.: zum Beispiel
Quelle: (1, 2,9)

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.

Secukinumab (Cosentyx®)

Fiir Secukinumab fallen wihrend der Erhaltungstherapie keine zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen an (2).

Adalimumab (z. B. Humira®)

Gemadl der Fachinformation von Humira®™ miissen Patienten wéhrend einer Behandlung auf
Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose, engmaschig tiberwacht werden. Wéhrend der Erhal-
tungstherapie wird von einer monatlichen Untersuchung auf Infektionen ausgegangen, sodass
zwOlf Untersuchungen pro Patient und Jahr anfallen. Die Untersuchung auf Tuberkulose féllt
gemiB den Tragenden Griinden vom G-BA zum Bimekizumab-Verfahren in der Indikation
Plaque-Psoriasis (Pso) einmal jdhrlich an (1, 9).

®

Zudem miissen Patienten vor Beginn der Therapie mit Humira® auf eine HBV-Infektion unter-
sucht werden. Gemil3 den Tragenden Griinden vom G-BA zum Bimekizumab-Verfahren in der
Indikation Pso sind diese Kosten in der Auflistung zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen zu
beriicksichtigten (1, 9).

Im Bimekizumab-Verfahren wurde der Wirkstoff Adalimumab ebenfalls vom G-BA als zVT
definiert und die jahrliche Untersuchung auf eine Tuberkulose-Infektion sowie eine Untersu-
chung auf eine HBV-Infektion vor Therapiebeginn im Rahmen der zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen gelistet. Da diese GKV-Leistungen in der Fachinformation von Humira®
nicht indikationsspezifisch gelistet werden, sondern unabhingig von der zugrundeliegenden Er-
krankung bei einer Therapie mit Adalimumab anfallen, konnen diese Annahmen auch fiir diese
Nutzenbewertung herangezogen werden (1, 9).

Alle Patienten, insbesondere Patienten mit einer intensiven immunsuppressiven Therapie in der
Vorgeschichte oder Psoriasispatienten, die zuvor eine PUV A-Therapie erhalten haben, sollten
wiéhrend der Behandlung auf das Vorliegen von nicht melanomartigen Hauttumoren untersucht
werden. Wihrend der Erhaltungstherapie wird von einer Untersuchung pro Patient und Jahr
ausgegangen (1).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-26 be-
nannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zu-
treffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-27: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Untersuchung auf Infektionen:

Differenzialblutbild (EBM-GOP: 32051) 0,40 €
GOT (EBM-GOP: 32069) 0,25 €
GPT (EBM-GOP: 32070) 0,25 €
Gamma-GT (EBM-GOP: 32071) 0,25 €
Summe: 1,15 €

Untersuchung auf aktive und inaktive Tuberkuloseinfektion:

Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach | 58,00 €
ex-vivo Stimulation mit Antigenen (mindestens ESAT-6 und CFP-10) spezi-
fisch fiir Mycobacterium tuberculosis-complex (auer BCG)

(EBM-GOP: 32670)

Rontgen-Thoraxaufnahme (EBM-GOP: 34241) 16,78 €
Summe: 74,78 €

Test auf HBV-Infektion

HBs-Antigen (EBM-GOP: 32781) 5,50€
anti-HBs-Antikorper (EBM-GOP: 32617)* 5,50 €
anti-HBc-Antikorper (EBM-GOP: 32614) 5,90 €
HBV-DNA (EBM-GOP: 32823)° 89,50 €

Summe: 106,40 €

RegelmifBiige Hautkrebsuntersuchungen:

Fritherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs (EBM-GOP: 01745) 29,07 €

BCG: Bacillus Calmette-Guérin; CFP-10: culture filtered protein 10; DNA: Deoxyribuncleic acid; EBM: Ein-
heitlicher BewertungsmaBstab, ESAT-6: early secreted antigenic target 6 kDa protein; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung, GOP: Gebiihrenordnungsposition, GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT:
Glutamat-Pyruvat-Transaminase, GT: Glutamyl-Transferase, HBc: Hepatitis B core, HBs: Hepatitis B surface,
HBV: Hepatitis B Virus

a: Gilt nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikorper positiv ist.
b: Abrechnung vor oder wihrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/oder Nukleosidanaloga méoglich.

Quelle: (10)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaiBigen Vergleichstherapie sowie den Tra-
genden Griinden des Bimekizumab-Verfahrens entnommen (1, 2, 9). Die Angaben zu den Kos-
ten der jeweiligen GKV-Leistung stammen aus dem einheitlichen Bewertungsmafstab der Kas-
sendrztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit einem Orientierungspunktwert in Hoéhe von
11,49 Cent je Punkt fiir das Jahr 2023 (10).

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)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung der zu- Zusatzkosten pro Patient
(zu bewertendes Arznei- Population bzw. | sitzlich notwendigen | pro Jahr in Euro?®

mittel, zweckméiflige Ver- Patientengruppe | GKV-Leistung

gleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumab (Cosentyx®) Nicht zutreffend. Bei einer Behandlung mit Secukinumab fallen keine not-
wendigen GKV-Leistungen wéhrend der Erhaltungstherapie an.

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Adalimumab Zielpopulation Untersuchung auf In- 13,80 €
(z. B. Humira®) fektionen (1,15 € x 12 Behandlungen)

Untersuchung auf ak- 74,78 €
tive und inaktive (,,la- (74,78 € x 1 Behandlung)
tente”) Tuberkulosein-

fektion

Test auf HBV-Infek- 106,40 €

tion (106,40 € x 1 Behandlung)
RegelméaBige Haut- 29,07 €

krebsuntersuchungen (29,07 € x 1 Behandlung)

Summe Adalimumab (z. B. Humira®): 224,05 €

bzw.: beziehungsweise, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, HBV: Hepatitis B Virus, z. B.: zum Beispiel

a: Samtliche Berechnungen in Abschnitt 3.3 wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten
Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung werden in diesem Abschnitt die
Zahlen jedoch nur mit maximal zwei Nachkommanstellen gerundet dargestellt.

Quelle: (1,2,9, 11)
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-30 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 bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopula-
tion 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. Ftigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patienten-
gruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form
von Spannen ausgewiesen werden.

Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr

In der folgenden Tabelle 3-29 werden die Berechnungen der Arzneimittelkosten dargestellt.
Zunichst wurde aus dem jeweiligen Jahresverbrauch an Wirkstoff der Jahresverbrauch an Pa-
ckungen pro Patient und Jahr ermittelt. Dazu wurde der Jahresverbrauch an Wirkstoft durch die
Gesamtwirkstoffmenge der jeweils wirtschaftlichsten Packung dividiert. Der Jahresverbrauch
an Packungen wurde anschlieBend mit den Kosten der wirtschaftlichsten Packung (nach Abzug
aller gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte) multipliziert (fiir Angaben zur wirtschaftlichsten Pa-
ckung siehe auch Abschnitt 3.3.3).

Tabelle 3-29: Arzneimittelkosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifBige Vergleichstherapie (pro Patient und Jahr)

Bezeichnung der Therapie (zu | Jahresver- Jahresverbrauch an Pa- Arzneimittelkosten pro
bewertendes Arzneimittel, brauch an ckungen Patient und Jahr in €*
zweckmiiflige Vergleichs-the- | Wirkstoff

rapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumab (Cosentyx®) 3.600,00 mg 4,00 17.857,96€
(monatlich 300 mg s. c.) [3.600,00 mg / 300 mg] [4,00 x 4.464,49 €]
Secukinumab (Cosentyx®) 7.821,43 mg 8,69 38.798,54 €
(alle zwei Wochen 300 mg s. c.) [7.821,43 mg /300 mg] [8,69 x 4.464,49 €]

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Adalimumab (z. B. Humira®) 2.085,71 mg 8,69 24.830,17 €
[2.085,71 mg / 40 mg] [8,69 x 2.857,17 €]

mg: Milligramm, z. B.: zum Beispiel
a: Sémtliche Berechnungen in Abschnitt 3.3 wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten

Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung werden in diesem Abschnitt die
Zahlen jedoch nur mit maximal zwei Nachkommanstellen gerundet dargestellt.

Quelle: (7)
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Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient und Jahr

In Tabelle 3-30 werden anschlieBend die gesamten Jahrestherapiekosten pro Patient und Jahr
dargestellt, welche sich aus der Summe der Arzneimittelkosten, der Kosten fiir zusétzlich not-
wendige GKV-Leistungen und den Kosten sonstiger GKV-Leistungen zusammensetzen. Die
exakten Berechnungen konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen werden (7).

Tabelle 3-30: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

(z. B. Humira®)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir zu- | Kosten fiir Jahresthera-
Therapie der Population | kosten pro sitzlich not- sonstige piekosten pro
(zu bewertendes | bzw. Patienten- | Patient pro wendige GKYV-Leistun- | Patient in Eu-
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKYV-Leistun- | gen (geméil ro*
zweckmiiflige gen pro Pati- | Hilfstaxe) pro

Vergleichs-the- ent pro Jahr Patient pro

rapie) in € Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Secukinumab Zielpopulation 17.857,96 € 0 0 17.857,96 €
(Cosentyx®)

(monatlich

300 mgs. c.)

Secukinumab Zielpopulation 38.798,54 € 0 0 38.798,54 €
(Cosentyx®)

(alle zwei Wo-

chen 300 mg s. c.)

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Adalimumab Zielpopulation 24.830,17 € 224,05 € 0 25.054,22 €

Quelle: (7)

bzw. beziehungsweise, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, z. B.: zum Beispiel

a: Samtliche Berechnungen in Abschnitt 3.3 wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten
Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung werden in diesem Abschnitt die
Zahlen jedoch nur mit maximal zwei Nachkommanstellen gerundet dargestellt.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdivalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel inner-
halb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten sind.
Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versorgungssituation
mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche Patien-
tengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt
werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an Therapieabbriichen in den Patien-
tengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser Abschditzung auch der Versorgungs-
kontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden. Differenzieren Sie nach ambulantem
und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu den Versorgungsanteilen basieren auf den Berechnungen und Annahmen aus
den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4. Die ermittelte Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopula-
tion betrigt 5.586 (4.790 — 6.382).

Mit Secukinumab wird erstmalig ein [L-17-Inhibitor zur Behandlung der HS zugelassen, sodass
keinerlei Erfahrungen aus der tiglichen Praxis vorliegen. Daher konnen keine Aussagen zu
moglichen Versorgungsanteilen gemacht werden. Weiterhin steht den Arzten seit mehreren
Jahren das Biologikum Adalimumab und seit 2018 auch die entsprechenden Adalimumab-Bi-
osimilars zur Verfiigung (1). Es ist daher davon auszugehen, dass die Anzahl der in der Realitit
behandelten Patienten mit Secukinumab kleiner ist als die Zielpopulation.

Patientengruppen mit Kontraindikationen

Basierend auf der deutschen Fachinformation sind Patienten mit schweren Uberempfindlich-
keitsreaktionen gegen den Wirkstoff Secukinumab oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fach-
information genannten sonstigen Bestandteile sowie Patienten mit einer klinisch relevanten,
aktiven Infektion (z. B. eine aktive Tuberkulose) kontraindiziert (2).

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

Therapieabbriiche

In dieser Indikation liegen keine Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen unter einer The-
rapie mit Secukinumab im Versorgungsalltag vor.

Patientenpriferenz

Die Symptomatik der HS fiihrt zu einer hohen Krankheitslast und geht hidufig mit einer deutli-
chen Verminderung der Lebensqualitit einher (12-14). Die Abnahme der Lebensqualitét wird
dabei insbesondere durch den krankheitsassoziierten (Haut)Schmerz verursacht und korreliert
mit der Dauer und Schwere der Erkrankung (15).
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Die typische Symptomatik der HS, wie die Bildung eitriger Abszesse und entziindlicher Kno-
ten, Narben oder auch der Geruch der Hautldsionen werden von den Patienten als besonders
belastend wahrgenommen und kénnen zu einer eingeschrinkten Mobilitdt und korperlichen
Funktionsfdhigkeit fiihren. Zudem kann die starke psychische Belastung zu Schamgefiihlen,
Schiichternheit und Einschriankungen in der sozialen Teilhabe fiihren, wodurch die Patienten
beispielweise in Ihrer Berufs- oder Partnerwahl beeintriachtigt sind und somit unter ihrer redu-
zierten Lebensqualitét leiden (12, 16, 17).

In der aktuellen Literatur werden die Reduktion der entziindlichen Aktivitit, einhergehend mit
einer Reduktion von Schmerzen und Abszessen bzw. entziindlichen Knoten, sowie die Besse-
rung der Lebensqualitit als Therapieziele beschrieben (18, 19).

Da Secukinumab insbesondere auf die fiir die Patienten wichtigsten Doménen der Erkrankung
eine sehr gute Wirksambkeit bei guter Vertriglichkeit zeigt und eine alternative Therapieoption
mit neuartigem Wirkmechanismus bietet (siche Abschnitt 3.2.2), kann somit von einer Préfe-
renz der Patienten flir Secukinumab ausgegangen werden.

Differenzierung nach ambulantem und stationirem Versorgungsbereich

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

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

Da aufgrund der Verfiigbarkeit weiterer etablierter Therapien, insbesondere des Biologikums
Adalimumab, davon auszugehen ist, dass nur ein Teil der Patienten in der Zielpopulation mit
Secukinumab behandelt wird, ist in der Versorgungsrealitit nicht davon auszugehen, dass die
in Abschnitt 3.3.5 berechneten Jahrestherapiekosten fiir die gesamte Zielpopulation anfallen
werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen beriick-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschrei-
bung 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 Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

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

Grundlage fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten in Abschnitt 3.3.3 sind die Angaben zu
Preisen und gesetzlich geforderten Rabatten in der Lauer-Taxe online (Abrufdatum:
01.04.2023).

Die Angaben zu Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in Abschnitt 3.3.4 stam-
men aus den Gebiihrenordnungspositionen aus dem einheitlichen Bewertungsmalstab der KBV
(Fassung 2. Quartal 2023) mit einem einheitlichen Orientierungspunktwert in Hohe von
11,49 Cent je Punkt fiir das Jahr 2023.

Annahmen zur Abschidtzung des zu erwartenden Versorgungsanteils fiir Secukinumab (Ab-
schnitt 3.3.6) in der Zielindikation beruhen auf Novartis-internen Annahmen.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

l. AbbVie Deutschland GmbH Co KG. Fachinformation Humira® 40mg/0,4ml
Injektionsldsung in einer Fertigspritze, Humira® 40mg/0,4ml Injektionslosung im Fertigpen
(Stand: 06/2021). 2021.

2. Novartis Europharm Limited. Fachinformation Cosentyx® 150 mg / - 300 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze, Cosentyx® 150 mg / - 300 mg Injektionslosung in einem
Fertigpen (Stand: Mai 2023). 2023.

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

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

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

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

7. Novartis Pharma GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Secukinumab und
die zweckméBigen Vergleichstherapie bei HS-Patienten (Stand: 01.04.2023). 2023.

8. Lauer Fischer GmbH. Lauer-Taxe® Online 4.0 (Stand: 01.04.2023). 2023 [Zugriff

01.04.2023]. Abrufbar unter:
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.
9. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 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) (Vorgangsnummer: 2021-09-15-
D-719). 2022.

10.  Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmallstab (EBM)
(Stand: 2. Quartal 2023). 2023.

11. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  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) (Vorgangsnummer: 2021-09-
15-D-719). 2022.
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12.  Alikhan A, Lynch PJ, Eisen DB. Hidradenitis suppurativa: a comprehensive review. J
Am Acad Dermatol. 2009;60(4):539-61; quiz 62-3.

13. Matusiak L, Bieniek A, Szepietowski JC. Psychophysical aspects of hidradenitis
suppurativa. Acta Derm Venereol. 2010;90(3):264-8.

14.  von der Werth JM, Jemec GB. Morbidity in patients with hidradenitis suppurativa. BrJ
Dermatol. 2001;144(4):809-13.

15. Wolkenstein P, Loundou A, Barrau K, Auquier P, Revuz J, Quality of Life Group of the
French Society of D. Quality of life impairment in hidradenitis suppurativa: a study of 61 cases.
J Am Acad Dermatol. 2007;56(4):621-3.

16.  Esmann S, Jemec GBE. Work, personal relationship and sexuality are influenced most
by hidradenitis suppurativa (abstract). Acta Derm Venereol. 2009;89:577-8.

17. Meixner D, Schneider S, Krause M, Sterry W. Acne inversa. J Dtsch Dermatol Ges.
2008;6(3):189-96.

18. Zouboulis CC, Bechara FG, Fritz K, Kurzen H, Liakou AI, Marsch WC, et al. [S1
guideline for the treatment of hidradenitis suppurativa / acne inversa * (number ICD-10 L73.2)].
J Dtsch Dermatol Ges. 2012;10 Suppl 5:S1-31.

19. Zouboulis CC, Desai N, Emtestam L, Hunger RE, Ioannides D, Juhasz I, et al. European
S1 guideline for the treatment of hidradenitis suppurativa/acne inversa. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2015;29(4):619-44.
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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 Arzneimit-
tels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere Anforde-
rungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizi-
nischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob kurz-
oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die behandeln-
den Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller Notfallmafinahmen ausge-
riistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu be-
achten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zur qualititsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation (Stand:
05/2023) von Secukinumab entnommen (1).

Anforderungen an die Diagnostik

Die Fachinformation von Secukinumab weist keine besonderen Anforderungen auf.

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

Secukinumab ist fiir die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der Erkrankungen, fiir die Secukinumab zugelassen ist,
erfahren ist. Besondere Anforderungen an die Qualifikation des weiteren medizinischen Perso-
nals bestehen nicht.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung

Secukinumab ist im Kiihlschrank zu lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Dauer der Haltbarkeit betrégt 2 Jahre. Falls notig, kann Secukinumab ungekiihlt fiir einen
einmaligen Zeitraum von bis zu 4 Tagen bei Raumtemperatur nicht iiber 30 °C gelagert werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.

Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung

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

Secukinumab ist als subkutane Injektion anzuwenden. Eine Injektion in Hautbereiche, die von
Psoriasis betroffen sind, sollte, wenn moglich, vermieden werden. Die Fertigspritze oder der
Fertigpen darf nicht geschiittelt werden.
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Secukinumab wird in Deutschland als Fertigspritze oder Fertigpen geliefert und ist nur zur Ein-
malinjektion vorgesehen. Anweisungen zur korrekten Injektion sind in der Fach- und Ge-
brauchsinformation aufgefiihrt.

Die Patienten konnen sich Secukinumab selbst injizieren oder von einer Betreuungsperson in-
jiziert bekommen, sofern sie zuvor in der Technik der subkutanen Injektion ausreichend ge-
schult wurden und der Arzt eine Selbstinjektion fiir angebracht hilt. Der Arzt sollte jedoch eine
angemessene Beobachtung der Patienten sicherstellen. Die Patienten oder Betreuungspersonen
sollten angewiesen werden, die gesamte Menge an Secukinumab entsprechend den Hinweisen
in der Packungsbeilage zu injizieren. Ausfiihrliche Anwendungshinweise finden sich in der Pa-
ckungsbeilage.

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

Gegenanzeigen

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

Klinisch relevante, aktive Infektion, z. B. aktive Tuberkulose (siche Abschnitt 4.4 Fachinfor-
mation).

Kurz- oder langfristige Uberwachungs- und Vorsichtsmafinahmen

Riickverfolgbarkeit

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

Infektionen

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

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

In klinischen Studien wurden bei Patienten unter Behandlung mit Secukinumab Infektionen
beobachtet (sieche Abschnitt 4.8 Fachinformation). Dabei handelte es sich liberwiegend um
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leichte bis mittelschwere Infektionen der oberen Atemwege, z. B. Nasopharyngitis. Ein Abset-
zen der Behandlung war nicht erforderlich.

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

In klinischen Studien wurde keine erhohte Anfalligkeit fiir Tuberkulose festgestellt. Secuki-
numab sollte bei Patienten mit aktiver Tuberkulose jedoch nicht angewendet werden. Bei Pati-
enten mit latenter Tuberkulose ist vor Beginn einer Behandlung mit Secukinumab eine Anti-
Tuberkulose-Therapie in Betracht zu ziehen.

Chronisch-entziindliche Darmerkrankung (einschliefilich Morbus Crohn und Colitis ulce-
rosa)

Es wurden Félle von Neuauftreten oder Exazerbationen von chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen berichtet (siche Abschnitt 4.8 Fachinformation). Secukinumab ist fiir Patienten mit
chronisch-entziindlicher Darmerkrankung nicht empfohlen. Wenn ein Patient Zeichen und
Symptome einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung entwickelt oder eine Exazerbation
einer bestehenden chronisch-entziindlichen Darmerkrankung auftritt, sollte die Behandlung mit
Secukinumab beendet und geeignete medizinische Therapiemafinahmen eingeleitet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In klinischen Studien wurden bei Patienten unter Behandlung mit Secukinumab in seltenen Fil-
len anaphylaktische Reaktionen beobachtet. Falls es zu anaphylaktischen oder sonstigen
schwerwiegenden allergischen Reaktionen kommit, sollte die Behandlung mit Secukinumab so-
fort beendet und geeignete Therapiemalinahmen eingeleitet werden.

Weiterhin sind bei der Anwendung von Secukinumab folgende Vorsichtsmainahmen
einzuhalten

Die abnehmbare Kappe des Secukinumab 150 mg Fertigpens und der Secukinumab 150 mg
Fertigspritze enthilt ein Naturlatex-Derivat. In der abnehmbaren Nadelschutzkappe wurde bis-
lang kein Naturlatex nachgewiesen. Die Anwendung des Secukinumab 150 mg Fertigpens und
der Secukinumab 150 mg Fertigspritze bei latexempfindlichen Personen wurde jedoch nicht
untersucht und es besteht daher ein potenzielles Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen, die
nicht vollstindig ausgeschlossen werden konnen.

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

Zusitzliche Informationen fiir spezielle Patientengruppen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab bei Kindern mit Plaque-Psoriasis und in den
Subtypen der juvenilen idiopathischen Arthirits (JIA), Enthesitis-assoziierten Arthritis (EAA)
und juvenilen Psoriasis Arthritis (JPsA), im Alter von unter 6 Jahren ist nicht erwiesen.
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren
in anderen Indikationen ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

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

Secukinumab wurde bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- und Leberfunktion nicht unter-
sucht. Es konnen keine Dosisempfehlungen gegeben werden.

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wiahrend und fiir mindestens 20 Wochen nach der Behand-
lung mit Secukinumab eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden.

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

Es ist nicht bekannt, ob Secukinumab in die Muttermilch libergeht. Immunglobuline gehen in
die Muttermilch iiber, und es ist nicht bekannt, ob Secukinumab nach der Aufnahme systemisch
resorbiert wird. Aufgrund der Mdglichkeit von unerwiinschten Reaktionen bei gestillten Kin-
dern, muss die Entscheidung, ob das Stillen wéhrend und bis zu 20 Wochen nach der Behand-
lung eingestellt wird oder die Secukinumab-Therapie abgebrochen wird, unter Berticksichti-
gung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Therapie fiir die Frau getroffen
werden.

Die Wirkung von Secukinumab auf die Fertilitdt beim Menschen wurde nicht untersucht. Tier-
experimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte nachteilige Wirkun-
gen in Bezug auf die Fertilitit.

Durchfiihrung spezieller Notfallmainahmen

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

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Secukinumab angewendet werden.

Patienten unter Behandlung mit Secukinumab konnen gleichzeitig mit inaktivierten Impfstof-
fen oder Totimpfstoffen geimpft werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab in Kombination mit Immunsuppressiva
(einschlieBlich Biologika) oder einer Phototherapie wurden in Psoriasis-Studien nicht unter-
sucht.

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

Es wurden keine Wechselwirkungen beobachtet, wenn Secukinumab gleichzeitig mit Methotr-
exat (MTX) und/oder Kortikosteroiden in Arthritis-Studien (einschlieBlich bei Patienten mit
Psoriasis-Arthritis und axialer Spondyloarthritis) angewendet wurde.

In einer Studie mit erwachsenen Plaque-Psoriasis-Patienten wurden keine Wechselwirkungen
zwischen Secukinumab und Midazolam (CYP3 A4-Substrat) beobachtet.

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

Fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Hidradenitis suppurativa
(Acne inversa), die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angespro-
chen haben, bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

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.

Secukinumab ist verschreibungspflichtig (1).

Secukinumab ist fiir die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der Erkrankungen, fiir die Secukinumab zugelassen ist,
erfahren ist (1).

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

Fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Hidradenitis suppurativa
(Acne inversa), die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angespro-
chen haben, bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

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 (Be-
dingungen oder Einschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels,
die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde, benennen Sie die dort
genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Anmerkung: Ein Annex IV des EPAR liegt nicht vor. Die in der Formatvorlage oben angege-
bene Uberschrift entspricht dem Annex IID der EPAR-Produktinformation. Dort ist Folgendes
aufgefihrt (2):

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing authorisation holder,
MARH) fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zu-
lassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen verein-
barten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderungen durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement gedndert wird, insbesondere infolge neuer ein-
gegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiéltnisses flihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins
(in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

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

Fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Hidradenitis suppurativa
(Acne inversa), die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angespro-
chen haben, bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgenden MaBBnahmen zur Risikominimierung sind im EU Safety Risk Management Plan
beschrieben (3).

Spezifische Warnungen und Vorsichtsmalnahmen bei der Anwendung von Secukinumab in
Bezug auf die im RMP genannten Sicherheitsaspekte sind in die Fachinformation aufzunehmen
(Abschnitt 3.4.1). Die relevanten Abschnitte sind in Tabelle 3-31 aufgefiihrt.
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Tabelle 3-31: EU-RMP — Vorgeschlagene Mafinahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routine-Risikomini-
mierungsmafinahmen

Angaben in der Fachinformation

Wichtige identifizierte Risiken

Infektionen und In-
festationen

Dieses Risiko ist in der
Fach- und Gebrauchsin-
formation ausreichend
beschrieben und somit
sind keine weiteren Risi-
kominimierungsmaf-
nahmen erforderlich

Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen

Klinisch relevante, aktive Infektion (z. B. aktive Tuberku-
lose; siche Abschnitt 4.4).

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmalinahmen bei der Anwendung

Infektionen

Secukinumab kann das Infektionsrisiko erhdhen. Es wur-
den nach Markteinfithrung schwere Infektionen bei Pati-
enten unter Behandlung mit Secukinumab beobachtet. Bei
Patienten mit einer chronischen Infektion oder einer re-
zidivierenden Infektion in der Vorgeschichte sollte Secu-
kinumab mit Vorsicht angewendet werden.

Die Patienten sollten angewiesen werden, drztlichen Rat
einzuholen, wenn Zeichen oder Symptome einer mogli-
chen Infektion auftreten. Sollte sich bei einem Patienten
eine schwerwiegende Infektion entwickeln, ist der Patient
engmaschig zu beobachten, und die Behandlung mit Secu-
kinumab sollte bis zum Abklingen der Infektion unterbro-
chen werden.

In klinischen Studien wurden bei Patienten unter Behand-
lung mit Secukinumab Infektionen beobachtet (siche Ab-
schnitt 4.8). Dabei handelte es sich {iberwiegend um
leichte bis mittelschwere Infektionen der oberen Atem-
wege, z. B. Nasopharyngitis. Ein Absetzen der Behand-
lung war nicht erforderlich.

Bedingt durch den Wirkmechanismus von Secukinumab
wurden in den klinischen Psoriasis-Studien nicht-schwer-
wiegende mukokutane Candida-Infektionen unter Secuki-
numab haufiger berichtet als unter Placebo (3,55 pro
100 Patientenjahre fiir 300 mg Secukinumab verglichen
mit 1,00 pro 100 Patientenjahre fiir Placebo) (siche Ab-
schnitt 4.8).

In klinischen Studien wurde keine erh6hte Anfalligkeit fiir
Tuberkulose festgestellt. Secukinumab sollte bei Patien-
ten mit aktiver Tuberkulose jedoch nicht angewendet wer-
den. Bei Patienten mit latenter Tuberkulose ist vor Beginn
einer Behandlung mit Secukinumab eine Anti-Tuberku-
lose-Therapie in Betracht zu ziehen.

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
Infektionen

In den placebokontrollierten Phasen der klinischen Stu-
dien zur Plaque-Psoriasis (Behandlung von insgesamt
1.382 Patienten mit Secukinumab und 694 Patienten mit
Placebo tiber bis zu 12 Wochen) wurde bei 28,7 % der Pa-
tienten unter Secukinumab gegeniiber 18,9 % der Patien-
ten unter Placebo iiber Infektionen berichtet. Bei den
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Sicherheitsbedenken

Routine-Risikomini-
mierungsmafinahmen

Angaben in der Fachinformation

meisten Infektionen handelte es sich um nicht-schwerwie-
gende und leichte bis mittelschwere Infektionen der obe-
ren Atemwege wie Nasopharyngitis, die kein Absetzen
der Behandlung erforderten. Es wurde eine Zunahme von
mukosalen oder kutanen Candidosen verzeichnet, was in
Einklang mit dem Wirkmechanismus steht, doch handelte
es sich um leichte bis mittelschwere, nicht-schwerwie-
gende Fille, die auf eine Standardbehandlung ansprachen
und kein Absetzen der Behandlung erforderten. Schwer-
wiegende Infektionen traten bei 0,14 % der Patienten un-
ter Secukinumab und bei 0,3 % der Patienten unter Pla-
cebo auf (siche Abschnitt 4.4).

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

Die in klinischen Studien zur Psoriasis-Arthritis und axi-
alen Spondylitis (ankylosierende Spondylitis und nicht-
rontgenologische axiale Spondyloarthritis) beobachteten
Infektionsraten waren vergleichbar mit denen, die in den
Studien zur Psoriasis beobachtet wurden.

Patienten mit Hidradenitis suppurativa sind anfélliger fiir
Infektionen. In den placebokontrollierten Phasen der kli-
nischen Studien bei Hidradenitis suppurativa (insgesamt
721 Patienten, die mit Secukinumab behandelt wurden,
und 363 Patienten, die bis zu 16 Wochen Placebo erhiel-
ten) zeigten sich numerisch mehr Infektionen als in den
Psoriasis-Studien (30,7 % der Patienten unter Secuki-
numab bzw. 31,7 % der Patienten unter Placebo). Die
meisten Infektionen waren nicht schwerwiegend, leicht
oder mittelschwer in ihrer Auspragung und erforderten
keinen Abbruch oder eine Unterbrechung der Behand-
lung.

Uberempfindlichkeit

Dieses Risiko ist in der
Fach- und Gebrauchsin-
formation ausreichend
beschrieben und somit
sind keine weiteren Risi-
kominimierungsmaf3-
nahmen erforderlich

Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen

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

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmallinahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In klinischen Studien wurden bei Patienten unter Behand-
lung mit Secukinumab in seltenen Fillen anaphylaktische
Reaktionen beobachtet. Falls es zu anaphylaktischen oder
sonstigen schwerwiegenden allergischen Reaktionen
kommt, sollte die Behandlung mit Secukinumab sofort be-
endet und geeignete Therapiemalnahmen eingeleitet wer-
den.
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Sicherheitsbedenken

Routine-Risikomini-
mierungsmafinahmen

Angaben in der Fachinformation

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
Uberempfindlichkeitsreaktionen

In klinischen Studien wurden Urtikaria sowie seltene
Félle von anaphylaktischen Reaktionen gegen Secukinu-
mab beobachtet (siche auch Abschnitt 4.4).

Wichtige potenzielle Risiken

Maligne oder unspe-
zifizierte Tumoren

Fiir Patienten mit einer
Secukinumab-Behand-
lung sind keine speziel-
len Mallnahmen erforder-
lich. Standard of care
Mafnahmen sind ada-
quat. Allgemeines Wis-
sen iiber immunmodulie-
rende Biologika schlief3t
das Bewusstsein gegen-
iiber potenzieller Karzi-
nogenitdt ein. Obwohl
keine sollten Risiken fiir
Secukinumab identifi-
ziert wurden, wird von
verschreibenden Arzten
erwartet, dass sie jeden
Patient, der mit Secuki-
numab behandelt wird,
mit Sorgfalt auf etwaige
Frithanzeichen einer Ma-
lignitét untersuchen.

keine Angaben

Major Adverse Car-
diac Events (MACE)

Fiir Patienten mit einer
Secukinumab-Behand-
lung sind keine speziel-
len Mafinahmen erforder-
lich. Standard of care
MaBnahmen sind addquat

keine Angaben

Reaktivierung einer
Hepeatitis-B-Infektion

Zu diesem Zeitpunkt sind
keine Risikominimie-
rungsmafinahmen not-
wendig.

keine Angaben

Suizidgedanken und
Suizidverhalten

Fiir Patienten mit einer
Secukinumab-Behand-
lung sind keine speziel-
len Mafinahmen erforder-
lich. Standard of care
MaBnahmen sind addquat

keine Angaben

Wichtige fehlende Informationen

Fetale Exposition in
utero

Dieses Risiko ist in der
Fach- und Gebrauchsin-
formation ausreichend
beschrieben und somit

Abschnitt 4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von
Secukinumab bei Schwangeren vor.
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Sicherheitsbedenken | Routine-Risikomini- Angaben in der Fachinformation
mierungsmafinahmen
sind keine weiteren Risi- | Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf
kominimierungsmaf3- direkte oder indirekte gesundheitsschddliche Wirkungen
nahmen erforderlich in Bezug auf Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt

5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von
Secukinumab in der Schwangerschaft vermieden werden.

Langzeit-Sicherheits- | Zu diesem Zeitpunkt sind | keine Angaben
daten keine Risikominimie-
rungsmafinahmen not-
wendig.
Routine-Risikominimie-
rung (Standard of care
fiir die Zielpopulation)
ist ausreichend

Die Informationsbereitstellung iiber Sicherheitsbedenken und die MaBnahmen zur Reduktion
stellen fiir Arzte und/oder Patienten ein wichtiges Instrument der Risikominimierung dar. Fiir
Secukinumab beinhaltet die Informationsbereitstellung Informationen, die in die Fachinforma-
tion aufgenommen wurden und in der Packungsbeilage enthalten sind (Routine-Risikominimie-
rung).

Des Weiteren wird in der Fachinformation dargestellt, dass Secukinumab der Verschreibungs-
pflicht unterliegt, was auch als iibergeordnete risikominimierende Maflnahme im RMP ver-
merkt ist.

Bei allen oben genannten Risiken werden Routine-Pharmakovigilanzaktivititen durchgefiihrt.
Diese Aktivititen von Novartis beinhalten die regelmiBige Uberpriifung von Spontanberichten
und Fallberichten, regelméfige Erstellung von Berichten fiir die Gesundheitsbehorden, regel-
méiBige automatisierte Suche nach bestimmten Ereignissen und Verdnderungen hinsichtlich
Hiufigkeit und Schweregrad, formale Uberpriifung des Sicherheitsprofils des Medikaments,
Auswertung relevanter Literatur und Information aus externen Quellen — auch externen Sicher-
heitsdatenbanken — zu Wettbewerberprodukten oder Klasseneffekten und Auswertung relevan-
ter epidemiologischer Erkenntnisse.

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

Fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Hidradenitis suppurativa
(Acne inversa), die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angespro-
chen haben, bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

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

Bei Patienten, die nach 16 Behandlungswochen nicht auf die Therapie angesprochen haben,
sollte erwogen werden, die Behandlung abzusetzen. Bei manchen Patienten mit zundchst un-
vollsténdigem Ansprechen kommt es im Verlauf bei Fortfithrung der Behandlung iiber 16 Wo-
chen hinaus noch zu Verbesserungen (1).

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

Fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Hidradenitis suppurativa
(Acne inversa), die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angespro-
chen haben, bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

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 In-
formationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Informationsquellen fiir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden die aktuelle Fachinformation
zu Secukinumab (Stand: 05/2023) (1), die Annexe des EPAR (2) und der EU Risk-Manage-
ment-Plan (3) verwendet.

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 allge-
mein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Cosentyx® 150 mg / - 300 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Cosentyx® 150 mg / - 300 mg Injektionslésung in einem Fertigpen. Stand: Mai 2023. 2023.

2. European Medicines Agency (EMA). Cosentyx: EPAR - Annexe. 2023.

3. Novartis. Cosentyx - EU Safety Risk Management Plan, Version 11.1. 2022.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Be-
wertungsmaflstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemial3 § 87 Absatz Sb Satz 5
SGBV

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 erfor-
derliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte Patientenpopulatio-
nen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede
identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Emp-
fehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals an-
gefiihrt 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 3-32: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des pharma-
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten Empfehlungs- | zeutischen Unternehmers, ob es
grad (kann / sollte / soll / muss / ist sich um eine zwingend erforderli-
etc.) und Angabe der genauen Text- che Leistung handelt (ja/nein)

stelle (Seite, Abschnitt)

1 Engmaschige Be- Sollte sich bei einem Patienten eine ja
obachtung schwerwiegende Infektion entwickeln,
ist der Patient engmaschig zu beobach-
ten.
2 Anti-Tuberkulose- Bei Patienten mit latenter Tuberkulose | nein
Therapie ist vor Beginn einer Behandlung mit

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

3 Engmaschige Be- Die Verschreibung von Secukinumab nein
obachtung bei Patienten mit chronisch-entziindli-
cher Darmerkrankung einschliefSlich
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
sollte mit Vorsicht erfolgen. Diese Pa-
tienten sollten engmaschig beobachtet
werden.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Mai 2023 (1).
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
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 3-32 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM Stand: 2. Quartal 2023 (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer Ein-
schétzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte In-
formationen 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 gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschrif-
ten, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zwei-
felsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsan-
weisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste).
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Har-
vard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Cosentyx® 150 mg / - 300 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Cosentyx® 150 mg / - 300 mg Injektionslésung in einem Fertigpen. Stand: Mai 2023. 2023.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM)
(Stand: 2. Quartal 2023). 2023.
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