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Abkiirzungsverzeichnis

klinische Bewertung

Abkiirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bDMARD Biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(Biologic Disease-Modifying Antirheumatic Drug)

BMS Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

DMARD Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (Disease-Modifying
Antirheumatic Drug)

EU Européische Union

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GRAPPA Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification

IL Interleukin

JAK Januskinase

MACE Schwerwiegende unerwiinschte kardiale Ereignisse (Major Adverse
Cardiac Events)

MTX Methotrexat

PDE-4 Phosphodiesterase-4

SGB Sozialgesetzbuch

Deucravacitinib (Sotyktu®)
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Abkiirzung Bedeutung

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

tsDMARD Zielgerichtetes synthetisches krankheitsmodifizierendes Antirheu-
matikum

TYK?2 Tyrosinkinase 2

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europdischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von Gesund-
heitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie 2011/24/EU

VTE Venose thromboembolische Ereignisse

zVT ZweckmiBige Vergleichstherapie
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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthélt administrative Informationen zum flir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei gegebenenfalls
mehrere Ausfiihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Die in Modul 1 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den nationalen
Versorgungskontext. Alle erforderlichen Angaben des Modul 1 sind daher unabhéngig von

einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 ohne Verweise auszufiillen.

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das fiir das Dossier
zur Nutzenbewertung nach §35a SGB V verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die
zustdindige Kontaktperson sowie den Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Unternehmens:

Anschrift: ArnulfstraB3e 29
80636 Miinchen

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Unternehmens:

Anschrift: Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-ID fiir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern beziehungsweise Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Deucravacitinib
Handelsname: Sotyktu®
ATC-Code: LO4AF07
Arzneistoffkatalog (4SK)- 43735
Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 18073809: 28 Filmtabletten a 6 mg Deucravacitinib
18073815: 84 Filmtabletten a 6 mg Deucravacitinib

ICD-10-GM-Code L40.5F, M07.0-*, M07.1-*, M07.2*, M07.3-*

Alpha-ID 128551, 168675, 168651, 182809, 128555

1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschlieflich der Kodierung, die im Dossier fiir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der
Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete *“ der Fachinformation Verweise
enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)
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Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (deutscher Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inklusive Wortlaut bei Zulassungs- im Dossier?
Verweisen) erteilung

SOTYKTU wird allein oder in Kombination mit 30.04.2026 B

Methotrexat (MTX) angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis
(PsA), die auf eine vorangegangene krankheits-
modifizierende antirheumatische (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD)-Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (siche Abschnitt 5.1).

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.
DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; MTX: Methotrexat; PsA: Psoriasis-Arthritis.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
,, Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet
ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

SOTYKTU wird angewendet zur Behandlung erwachsener 24.03.2023
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir
eine systemische Therapie infrage kommen.

1.4 Zweckmiilige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmdfige Vergleichstherapie fiir die
Nutzenbewertung nach §35a SGB V. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.1)
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Tabelle 1-6: ZweckmiBige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckméfligen
0 . b
Kodie- | Kurzbezeichnung Vergleichstherapie
rung?
B Erwachsene mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene Therapie mit einem

DMARD unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben

Teilpopulation a): Ein Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Inhi-
Erwachsene mit aktiver PsA, | bitor (Adalimumab oder Certolizumab Pegol
die auf eine vorangegangene oder Etanercept oder Golimumab oder
DMARD-Therapie unzurei- Infliximab) oder ein Interleukin (IL)-Inhibitor
chend angesprochen oder (Bimekizumab oder Guselkumab oder

diese nicht vertragen haben Ixekizumab oder Risankizumab oder
Secukinumab oder Ustekinumab), ggf. in
Kombination mit Methotrexat °

Teilpopulation b): Wechsel auf ein anderes bDMARD
Erwachsene mit aktiver PsA, (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder
die auf eine vorangegangene Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
Therapie mit einem bDMARD | oder Bimekizumab oder Guselkumab oder
unzureichend angesprochen Ixekizumab oder Risankizumab oder

oder diese nicht vertragen Secukinumab oder Ustekinumab), ggf. in
haben Kombination mit Methotrexat °

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie darzustellen. In
den Fillen, in denen aufgrund der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie ausgewihlt werden kann, ist die
entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

c¢: Da kein Beratungsgesprach mit dem G-BA zum vorliegenden Anwendungsgebiet stattgefunden hat, ist hier
die von der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA in Modul 3B benannte und begriindete zweckmaBige
Vergleichstherapie angegeben.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antitheumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; IL: Interleukin; PsA: Psoriasis-Arthritis; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmdfligen Vergleichstherapie fiir die
Nutzenbewertung nach §35a SGB V (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.2)

Es fand kein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zur zweck-
mifBigen Vergleichstherapie (zVT) im vorliegenden Anwendungsgebiet statt. Im vorliegenden
Anwendungsgebiet der aktiven PsA bei Erwachsenen, die auf eine vorangegangene Therapie
mit einem DMARD unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, wurde
bereits eine Reihe von Verfahren der frithen Nutzenbewertung zu den Wirkstoffen Apremilast,
Ixekizumab, Tofacitinib, Secukinumab, Guselkumab, Upadacitinib, Risankizumab und
Bimekizumab abgeschlossen. Die im vorliegenden Dossier benannte zVT orientiert sich eng an
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der zVT-Bestimmung des G-BA in diesen vorherigen Verfahren, insbesondere an der im zuletzt
durchgefiihrten Verfahren zum Wirkstoff Bimekizumab bestimmten zVT (Beschlussfassung:
21.12.2023) und der Begriindung dieser zVT gemil den Tragenden Griinden des G-BA. Die
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) folgt der zVT-Bestimmung des G-BA aus
dem Verfahren zu Bimekizumab weitestgehend, einschlieflich der durch den G-BA vorgenom-
menen Aufteilung der Patientenpopulation auf zwei Teilpopulationen.

Im Verfahren zu Bimekizumab bestimmte der G-BA die nachfolgend genannte zVT:

ZVT fiir Teilpopulation a) im Verfahren zu Bimekizumab:

,»ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab) oder ein Interleukin-Inhibitor (Ixekizumab oder Secukinumab
oder Ustekinumab), ggf. in Kombination mit Methotrexat®

ZVT fiir Teilpopulation b) im Verfahren zu Bimekizumab:

»der Wechsel auf ein anderes biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
oder Ixekizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab), ggf. in Kombination mit
Methotrexat*

Die im vorliegenden Dossier benannte zVT weicht hiervon lediglich durch den Einschluss
dreier weiterer Wirkstoffe, die seit dem Zeitpunkt des G-BA-Beschlusses zu Bimekizumab

Eingang in relevante Leitlinien gefunden und sich als Teil des Therapiestandards etabliert
haben, ab.

Im Verfahren zu Bimekizumab wurden, trotz des breiten Einschlusses von Interleukin (IL)-
Inhibitoren in die zVT, drei Wirkstoffe dieser Klasse noch nicht als Bestandteil der zVT beriick-
sichtigt: Guselkumab und Risankizumab wurden, v. a. aufgrund (noch) fehlender Leitlinien-
empfehlungen, nicht als zVT bestimmt. Zudem konnte Bimekizumab als zuletzt bewerteter
Wirkstoff bislang nicht Teil der zZVT im Anwendungsgebiet sein. Aus Sicht von BMS sind diese
dre1 Wirkstoffe jedoch aufgrund ihrer Etablierung in der Versorgung und klarer Leitlinien-
empfehlungen mittlerweile als Bestandteil der zZVT zu berticksichtigen, um den aktuellen Stand
der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse angemessen abzubilden. So bestehen fiir
Guselkumab, Risankizumab und Bimekizumab im jiingsten Update der Leitlinie der European
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR; Stand: 2023), deren Vorversion mit
Stand 2020 vom G-BA zur Ermittlung der zVT herangezogen wurde, Therapieempfehlungen
fiir den Einsatz im vorliegenden Patientenkollektiv. Diese Therapieempfehlungen sind im
Wesentlichen gleichgestellt mit den Empfehlungen fiir die bereits zuvor vom G-BA als zVT
bestimmten IL-Inhibitoren sowie den Empfehlungen fiir den Einsatz von TNF-a-Inhibitoren.
Auch in der dlteren Leitlinie der Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis (GRAPPA; Stand: Update 2021) wurde Guselkumab bereits empfohlen; und fiir die
zum Zeitpunkt des Leitlinienupdates noch nicht zugelassenen Wirkstoffe Risankizumab und
Bimekizumab wurde auf Basis der bereits verfiigbaren Studiendaten eine vergleichbare
Stellung im Therapiealgorithmus und Behandlungsempfehlung in Aussicht gestellt. Ent-
sprechend werden Bimekizumab, Guselkumab und Risankizumab im vorliegenden Dossier als
Teil der zVT berlicksichtigt, gleichrangig mit den bereits zuvor benannten IL-Inhibitoren und
TNF-a-Inhibitoren.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal)
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen, unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmafle einschlieflich der zugehdrigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

In das vorliegende Dossier wurden keine Studien eingeschlossen, auf deren Basis der medizi-
nische Zusatznutzen von Deucravacitinib im Vergleich zur zVT formal abgeleitet werden kann.

Ergdnzend wird in Abschnitt 4.4.2 von Modul 4B der im Zulassungsverfahren festgestellte
medizinische Nutzen von Deucravacitinib auf Basis der in den zulassungsbegriindenden
Studien beobachteten Wirksamkeit und Sicherheit zusammengefasst. Dariiber hinaus wird in
Abschnitt 4.4.2 der Mehrwert, den Deucravacitinib den betroffenen Patient:innen im Anwen-
dungsgebiet hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheit und einfacher Anwendung der Therapie
bieten kann, vor dem Hintergrund des bestehenden therapeutischen Bedarfs im Anwendungs-
gebiet diskutiert.

Geben Sie in Tabelle 1-7 fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmdfigen

Vergleichstherapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-7: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht?

Kodierung? | Kurzbezeichnung

B Erwachsene mit aktiver PsA, nein
die auf eine vorangegangene
Therapie mit einem DMARD
unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein®.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; PsA: Psoriasis-Arthritis.

Begriinden Sie fiir alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
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eines Zusatznutzens unter Beriicksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmafs des Zusatznutzens (erheblich, betrdchtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen gegebenenfalls nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen  Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.2)

Da keine formal geeignete Evidenz zur Ableitung des Ausmafes des Zusatznutzens von
Deucravacitinib gegeniiber der zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet vorliegt (s. 0.), wird
kein Zusatznutzen beansprucht.

Wie in Abschnitt 4.4.2 von Modul 4B ergénzend dargelegt, weist Deucravacitinib neben dem
durch die Zulassung nachgewiesenen medizinischen Nutzen im vorliegenden Anwendungs-
gebiet auch weitere spezifische Eigenschaften auf, die einen patientenrelevanten behandlungs-
bezogenen Mehrwert darstellen kdnnen.

1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemdfs Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation);, unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Die im vorliegenden Dossier betrachtete Zielpopulation von Deucravacitinib umfasst
erwachsene Patient:innen mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene Therapie mit einem
DMARD unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Im Einklang mit dem
Vorgehen des G-BA werden im vorliegenden Dossier zwei Teilpopulationen unterschieden
(vgl. Modul 3B, Abschnitt 3.1):

e Teilpopulation a): Erwachsene mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene DMARD-
Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

e Teilpopulation b): Erwachsene mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene Therapie mit
einem biologischen DMARD (bDMARD) unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

Somit umfasst die Zielpopulation von Deucravacitinib sowohl Patient:innen, die nach Versagen
konventioneller DMARDs erstmalig eine zielgerichtete Behandlungsoption bendtigen, als auch
Patient:innen, die bereits auf bDMARDs einer oder mehrerer Wirkstoffklassen unzureichend
angesprochen haben und von einem neuen Wirkansatz profitieren kénnen.
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Die Patientenpopulationen der Anwendungsgebiete PsA und Plaque-Psoriasis iiberschneiden
sich in bedeutendem MaBe (vgl. Modul 3B, Abschnitte 3.2.1 und 3.2.4). Daher iiberschneidet
sich auch die Zielpopulation von Deucravacitinib im hier betrachteten neuen Anwendungs-
gebiet der PsA mit der Zielpopulation im bereits zuvor zugelassenen — und nutzenbewerteten —
Anwendungsgebiet der Plaque-Psoriasis: Patient:innen mit aktiver PsA aus der Zielpopulation
des vorliegenden Dossiers, bei denen gleichzeitig eine mittelschwere bis schwere Plaque-
Psoriasis vorliegt, sind auch Teil der bereits in der ersten Nutzenbewertung zu Deucravacitinib
betrachteten Zielpopulation im Anwendungsgebiet der Plaque-Psoriasis. Folglich ist bei
Gesamtbetrachtung beider zugelassener Anwendungsgebiete von Deucravacitinib aufgrund der
ausgeprigten Uberschneidung der Patientenpopulationen insgesamt von einer relevanten
Uberschitzung auszugehen.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf iiber die bereits
vorhandenen Behandlungsméglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Die PsA ist eine potenziell schwerwiegende Erkrankung, die die betroffenen Patient:innen ab
ihrem ersten Auftreten oft lebenslang begleitet und belasten kann. Aufgrund der hohen
Krankheitslast, mit schmerzhafter korperlicher Symptomatik, mdglichen irreversiblen
Schidigungen und erheblichen Einschriankungen des Alltags und der Lebensqualitét, besteht
ein dringender Therapiebedarf. Der chronisch-progrediente Charakter der Erkrankung, ohne
Moglichkeit der Heilung, macht dabei eine dauerhafte Therapie erforderlich. Jedoch kdnnen
die derzeit verfiigbaren Therapieoptionen das Therapieziel der langfristigen Krankheits-
remission in vielen Féllen nicht auf Dauer zufriedenstellend erfiillen. Zu den Griinden hierfiir
gehoren sowohl priméres als auch sekundires Therapieversagen, Sicherheitsbedenken und die
individuelle Therapieeignung der Patient:innen in Abhédngigkeit von Kontraindikationen,
Unvertriglichkeiten und Komorbiditdten. Somit sind fiir viele Patient:innen des hier relevanten
vorbehandelten Patientenkollektivs, trotz der Verfligbarkeit mehrerer etablierter Wirkstoffe,
geeignete Therapieoptionen weiterhin begrenzt, und neue Wirkstoffe entsprechend
erforderlich.

Das zielgerichtete synthetische DMARD (tsDMARD) Deucravacitinib bietet als hochselektiver
Tyrosinkinase 2 (TYK2)-Inhibitor einen im Anwendungsgebiet der PsA neuartigen Wirk-
mechanismus, der sich von den Wirkmechanismen der anderen tsDMARDs (Janus-
kinase [JAK]- und Phosphodiesterase-4 [PDE-4]-Inhibitoren) und der bDMARDs (v. a. IL-
und TNF-a-Inhibitoren) in wesentlichen Aspekten unterscheidet. Somit erdftnet
Deucravacitinib DMARD-vorbehandelten Patient:innen — sowohl mit als auch ohne vorherige
bDMARD-Therapie — eine neue Therapiealternative.

Dariiber hinaus bringt der Wirkmechanismus von Deucravacitinib auch weitere spezifische
Vorteile mit sich, die fiir die Patient:innen einen relevanten therapeutischen Mehrwert hinsicht-
lich Wirksamkeit, Sicherheit und einfacher Anwendung der Therapie bedeuten und so zur
Deckung individueller therapeutischer Bedarfe beitragen konnen.
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Zunidchst unterscheidet sich der Wirkmechanismus von Deucravacitinib — als hochselektiver
allosterischer Inhibitor von TYK?2 — deutlich von dem von JAK1/2/3-Inhibitoren, die mit unter-
schiedlichen Affinititen an die jeweiligen Januskinasen binden. Die hohe Selektivitit der
TYK2-Inhibition durch Deucravacitinib kann das Risiko von Off-Target-Effekten und
unerwiinschten Wirkungen reduzieren, die mit der JAK1/2/3-Inhibition assoziiert sind, darunter
erhohte Risiken flir Malignome, schwerwiegende unerwiinschte kardiale Ereignisse (MACE),
vendse thromboembolische Ereignisse (VTE; einschlieBlich Lungenembolien und tiefer
Venenthrombosen) und Verdnderungen hdmatologischer Parameter (z. B. Andmie, Lympho-
zytopenie, Neutropenie). In mehreren Phase-3-Studien in den Anwendungsgebieten PsA und
Plaque-Psoriasis konnte Deucravacitinib ein unauffilliges Sicherheitsprofil demonstrieren,
ohne Hinweise auf ein erhdhtes Auftreten solcher typischer mit JAK1/2/3-Inhibitoren
assoziierter Risiken. Die Therapie mit Deucravacitinib erwies sich als gut vertrdglich (vgl.
Modul 4B). Diese gute Vertrdglichkeit und das unauffillige Sicherheitsprofil von
Deucravacitinib unterstiitzen die breite Einsetzbarkeit des Wirkstoffs.

Deucravacitinib ist, im Gegensatz zu den im vorliegenden Anwendungsgebiet als Therapie-
standard etablierten bDMARDs, ein Small Molecule. Dies bringt den Vorteil mit sich, dass
keine immunogenen Reaktionen stattfinden, wie beispielsweise die Bildung neutralisierender
Anti-Drug-Antikorper, die die Wirkung von Biologika negativ beeinflussen kdnnen.

Ein weiterer Vorteil von Deucravacitinib als Small Molecule ist die einmal tdgliche orale
Verabreichung unabhéngig von Mahlzeiten. Diese bedeutet fiir die Patient:innen eine besonders
einfache und bequeme Anwendung, die — insbesondere vor dem Hintergrund einer dauerhaften,
oft jahrelangen Therapie — im Vergleich zu Infusionen oder Injektionen mdglicherweise
weniger belastend ist. Eine solche einfach anzuwendende Therapie, die den Praferenzen vieler
Patient:innen beziiglich oraler Darreichungsform und bequemer Handhabung entspricht,
konnte auch einen positiven Einfluss auf die Therapieadhdrenz haben. Zur besonders einfachen
Anwendung tragen schlieBlich auch der geringe Aufwand im Monitoring der Therapie (z. B.
kein Labor-Monitoring unter Therapie erforderlich) und die Nichterforderlichkeit einer initialen
Dosistitration oder von Dosisanpassungen im Therapieverlauf bei.

AbschlieBend ist hervorzuheben, dass Deucravacitinib nicht nur einen nachgewiesenen
medizinischen Nutzen zur Behandlung der aktiven PsA, sondern auch im Anwendungsgebiet
der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis hat. Es besteht eine hohe Uberschneidung
zwischen den Patientenpopulationen der PsA und Plaque-Psoriasis, sodass fiir Patient:innen mit
Vorliegen beider Erkrankungen Therapien mit klinisch nachgewiesener Wirksamkeit sowohl
zur Therapie ausgeprigter psoriatischer Hautldsionen als auch der muskuloskelettalen,
arthritischen Symptomatik erforderlich sind. Deucravacitinib stellt auch fiir dieses Patienten-
kollektiv eine vielversprechende Therapieoption dar.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel gemdfy Zulassung infrage kommt
(Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes Anwendungsgebiet. Fiigen Sie je

Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

B Erwachsene mit aktiver PsA, die auf
eine vorangegangene Therapie mit
einem DMARD unzureichend 30.242
angesprochen oder diese nicht vertragen
haben

Teilpopulation a):

Erwachsene mit aktiver PsA, die auf
eine vorangegangene DMARD- 20.867
Therapie unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben

Teilpopulation b):

Erwachsene mit aktiver PsA, die auf
eine vorangegangene Therapie mit 9375
einem bDMARD unzureichend
angesprochen oder diese nicht
vertragen haben

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antitheumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PsA: Psoriasis-Arthritis.

Deucravacitinib (Sotyktu®) Seite 15 von 25



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.05.2026
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Beschreiben Sie in Tabelle 1-9 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Ausprdgung dieser Zusatznutzen
jeweils hat, und geben Sie die zugehdorige Anzahl der Patienten in der GKV an. Fiigen Sie fiir
jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.3)

Tabelle 1-9: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, einschlieSlich Ausmall des Zusatznutzens (Angabe je Anwendungs-
gebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmaf} des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens | Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
B Erwachsene mit aktiver PsA, Nicht zutreffend — da keine formal geeignete Evidenz zur
die auf eine vorangegangene Ableitung des Ausmalfies des Zusatznutzens gegeniiber der
Therapie mit einem DMARD zVT vorliegt, wird kein Zusatznutzen beansprucht.
unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen
haben

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PsA: Psoria-
sis-Arthritis; zVT: zweckmaBige Vergleichstherapie.
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1.7 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-10 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fiir die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-10: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro
Patient in E

Kodierung® Kurzbezeichnung atient In uro

B Erwachsene mit aktiver PsA, die auf | 12.147,25 €

eine vorangegangene Therapie mit
einem DMARD unzureichend
angesprochen oder diese nicht
vertragen haben

Stand der Lauer-Taxe: 01.05.2026
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; PsA: Psoriasis-Arthritis.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmdpfigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen
beziehungsweise Patientengruppen. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und
jede Population beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckméBige Vergleichstherapie — alle
Populationen/Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population/Patient | Patient in Euro
Kodie- | Kurz- (zweckmaébBige engruppe
rung? bezeichnung Vergleichstherapie)
B Erwachsene mit | Adalimumab Teilpopulationen a) | 12.363,77 €
aktiver PsA, die (z. B. Humira®) und b)
auf eine voran- S .
Injektionslosung
gegangene
Therapie mit Bimekizumab Teilpopulationen a) | 15.846,70 €-15.907,23 €
einem DMARD (Bimzelx®) und b)
unzureichend L .
Injektionslosung
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oder diese nicht
vertragen haben

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population/Patient | Patient in Euro
Kodie- | Kurz- (zweckmaibBige engruppe
rung? bezeichnung Vergleichstherapie)
angesprochen Certolizumab pegol Teilpopulationen a) | 12.317,05 €-12.363,77 €

(Cimzia®) und b)

Injektionsldsung

Etanercept Teilpopulationen a) | 11.228,38 €-11.238,99 €
(z. B. Enbrel®) und b)

Injektionsldsung

Golimumab Teilpopulationen a) | 10.358,13 €-18.383,49 €

(z. B. Simponi®)

und b)

Injektionsldsung

Guselkumab Teilpopulationen a) | 17.362,06 €-34.652,16 €
(Tremfya®) und b)

Injektionsldsung

Infliximab Teilpopulationen a) | 17.068,60 €

(z. B. Remsima®) und b)

Injektionsldsung

Ixekizumab Teilpopulationen a) | 17.279,38 €

(Taltz®) und b)

Injektionslosung

Risankizumab Teilpopulationen a) | 17.050,81 €

(Skyrizi®) und b)

Injektionslosung

Secukinumab Teilpopulationen a) | 8.112,48 €-35.048,22 €
(Cosentyx®) und b)

Injektionslosung

Ustekinumab Teilpopulationen a) | 4.940,59 €

(z. B. Imuldosa®) und b)

Injektionsldsung

Stand der Lauer-Taxe: 01.05.2026
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; PsA: Psoriasis-Arthritis.
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1.8 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Die Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung von Sotyktu® sind in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Annex I des European Public Assessment
Report [EPAR]) dargelegt. Die klinischen Angaben (Abschnitt 4) hieraus werden im Folgenden
wiedergegeben.

Anwendungsgebiete

Plaque-Psoriasis

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

Psoriasis-Arthritis

SOTYKTU wird allein oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet zur
Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (PsA), die auf eine
vorangegangene krankheitsmodifizierende antirheumatische (disease-modifying antirheumatic
drugs, DMARD)-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Anleitung und Uberwachung eines Arztes eingeleitet werden,
der Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen hat, fiir die SOTYKTU
indiziert ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist 6 mg zum Einnehmen einmal téglich.

Wenn ein Patient nach 24 Wochen keine Anzeichen fiir einen therapeutischen Nutzen aufweist,
sollte ein Abbruch der Behandlung in Erwdgung gezogen werden. Das Ansprechen des
Patienten auf die Behandlung sollte regelméBig beurteilt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei ilteren Patienten ab einem Alter von 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die
klinische Erfahrung bei Patienten > 75 Jahre ist sehr begrenzt und Deucravacitinib sollte in
dieser Patientengruppe mit Vorsicht angewendet werden.
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Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung, einschlieBlich dialysepflichtiger Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz (end-stage renal disease, ESRD), ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Anwendung von Deucravacitinib wird bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

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

Gegenanzeigen

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

Klinisch bedeutsame aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose, sieche folgenden Abschnitt
zu Warnhinweisen und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Infektionen

Deucravacitinib kann das Infektionsrisiko erhohen.

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

Mit Deucravacitinib behandelte Patienten sollten angewiesen werden, &rztlichen Rat
einzuholen, wenn Anzeichen oder Symptome auftreten, die auf eine Infektion hindeuten. Wenn
bei einem Patienten eine klinisch bedeutsame Infektion auftritt oder der Patient auf die
Standardtherapie nicht anspricht, sollte der Patient sorgfiltig iiberwacht werden, und
Deucravacitinib sollte erst nach Abklingen der Infektion gegeben werden.
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Untersuchung auf Tuberkulose vor der Behandlung

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

Bésartige Erkrankungen

In klinischen Studien zu Deucravacitinib wurden bdsartige Erkrankungen, einschlieBlich
Lymphome und nicht-melanozytirer Hautkrebs (NMSC), beobachtet.

Es ist nicht bekannt, ob die Hemmung der Tyrosinkinase 2 (TYK2) mit den Nebenwirkungen,
die bei einer Hemmung der Januskinasen (JAK) beobachtet wurden, in Zusammenhang steht.
In einer groBangelegten, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu einem JAK-Hemmer bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) im Alter von 50 Jahren und élter mit mindestens
einem zusdtzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor wurde bei der Behandlung mit einem JAK-
Hemmer im Vergleich zu Tumornekrosefaktor (TNF)-Hemmern eine hohere Rate bosartiger
Erkrankungen, insbesondere Lungenkrebs, Lymphome und NMSC, beobachtet.

Es liegen nur begrenzte klinische Daten fiir die Beurteilung eines potenziellen Zusammenhangs
zwischen der Exposition gegeniiber Deucravacitinib und der Entstehung von bosartigen
Erkrankungen vor. Derzeit werden Untersuchungen zur Langzeitsicherheit durchgefiihrt. Die
Risiken und der Nutzen einer Deucravacitinib-Behandlung sollten vor Einleitung der Therapie
bei Patienten abgewogen werden.

Schwere kardiovaskulire Ereignisse (Major adverse cardiovascular events, MACE), tiefe
Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE)

Es ist nicht bekannt, ob die TYK2-Hemmung mit den Nebenwirkungen, die bei einer JAK-
Hemmung beobachtet wurden, in Zusammenhang steht. In einer groBangelegten,
randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu einem JAK-Hemmer bei Patienten mit RA im
Alter von 50 Jahren und dlter mit mindestens einem zusétzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor
wurden eine hohere MACE-Rate, definiert als kardiovaskuldrer Tod, nicht-todlicher
Myokardinfarkt und nicht-tddlicher Schlaganfall, sowie eine dosisabhingige hohere Rate einer
tiefen Venenthrombose, einschlielich TVT und LE, bei der Behandlung mit einem JAK-
Hemmer im Vergleich zu TNF-Hemmern beobachtet.

In klinischen Studien mit Deucravacitinib wurde kein erhdhtes Risiko fiir MACE, TVT und LE
beobachtet. Untersuchungen zur Langzeitsicherheit von Deucravacitinib werden derzeit noch
durchgefiihrt. Die Risiken und der Nutzen einer Deucravacitinib-Behandlung sollten vor
Einleitung der Therapie bei Patienten abgewogen werden.
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Impfungen

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

Sonstige Bestandteile

Lactose

Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption diirfen dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Wirkung von Deucravacitinib auf andere Arzneimittel

Deucravacitinib hat keine bedeutsamen Auswirkungen auf die Plasmaexposition von
Rosuvastatin (Substrat von BCRP und OATP), Methotrexat (Substrat von BCRP und renalen
Transportern), Mycophenolat-Mofetil (MMF) (Substrat von CES1 und CES2), Metformin
(Substrat des renalen MATE2K-abhédngigen und des hepatischen OCT]1-abhingigen
Arzneimitteltransports) oder oralen Kontrazeptiva (Norethisteronacetat und Ethinylestradiol).

Wirkung anderer Arzneimittel auf Deucravacitinib

Arzneimittel, die Inhibitoren oder Induktoren von CYP-Enzymen oder -Transportern sind, wie
Ciclosporin (dualer Inhibitor von P-gp/Breast Cancer Resistance Protein [BCRP]), Fluvoxamin
(starker CYP1A2-Inhibitor), Ritonavir (mittelstarker CYP1A2-Induktor), Diflunisal
(UGT1AO9-Inhibitor), Pyrimethamin (OCT1-Inhibitor), Famotidin (H2-Rezeptor-Antagonist)
oder Rabeprazol (Protonenpumpeninhibitor) haben keine bedeutsamen Auswirkungen auf die
Deucravacitinib-Plasmaexposition.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Es ist nicht bekannt, ob Deucravacitinib/Metabolite in die Muttermilch iibergehen. Die zur
Verfiigung stehenden Daten vom Tier zeigten, dass Deucravacitinib in die Milch {ibergeht.

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

Fertilitit

Die Auswirkungen von Deucravacitinib auf die Fertilitit des Menschen wurden nicht
untersucht. Tierexperimentelle Studien deuten nicht auf direkte oder indirekte schidliche
Wirkungen in Bezug auf die Fertilitdt hin (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hdufigsten berichtete Nebenwirkung waren Infektionen der oberen Atemwege (18,9 %
in Studien zu Plaque-Psoriasis und 15,1 % in Studien zu Psoriasis-Arthritis). Insgesamt
entsprach das Sicherheitsprofil, das bei mit Deucravacitinib behandelten Patienten mit
Psoriasis-Arthritis beobachtet wurde, dem bei Patienten mit Plaque-Psoriasis beobachteten
Sicherheitsprofil. Das iiber einen ldngeren Zeitraum erfasste Sicherheitsprofil von
Deucravacitinib war mit den vorangegangenen Erfahrungen vergleichbar und stimmte mit
diesen tiberein.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Deucravacitinib aus klinischen Studien sind aufgefiihrt (sieche
Tabelle 1 der Fachinformation) nach MedDRA -Systemorganklasse und geméf den folgenden
Konventionen: sehr hdufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);
selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
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Tabelle 1: Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiiufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitiire Sehr hiufig Infektionen der oberen Atemwege®
Erkrankungen Hiufig Herpes simplex Infektionen®

Gelegentlich Pneumonie

Herpes zoster

Bronchitis
Erkrankungen des Hiufig Orale Ulzerationen®
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und des Haufig Akneiformer Ausschlag?
Unterhautgewebes Follikulitis
Untersuchungen Hiufig Kreatinphosphokinase im Blut erhéht

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

® Herpes simplex Infektionen umfassen oralen Herpes, Herpes simplex, genitalen Herpes, Herpes des Auges
und Herpesvirus-Infektion.

© Orale Ulzerationen umfassen aphthdses Ulkus, Mundulzeration, Zungenulzeration und Stomatitis.

¢ Akneiformer Ausschlag umfasst Akne, akneiforme Dermatitis, Hautausschlag, Rosazea, Pusteln,
pustuldsen Hautausschlag, papulésen Hautausschlag und Papeln.

Beschreibung ausgewdihlter Nebenwirkungen

Infektionen

In POETYK PSO-1 und POETYK PSO-2 (siche Abschnitt 5.1 der Fachinformation) traten in
den ersten 16 Wochen bei 29,1 % der Patienten in der Deucravacitinib-Gruppe Infektionen auf
(116,0 Ereignisse pro 100 Patientenjahre), verglichen mit 21,5 % der Patienten in der
Placebogruppe (83,7 Ereignisse pro 100 Patientenjahre). Der GrofBteil der Infektionen war nicht
schwerwiegend und leicht bis mittelschwer ausgeprigt und fiihrte nicht zum Absetzen von
Deucravacitinib. Die Inzidenz schwerwiegender Infektionen betrug in der Deucravacitinib-
Gruppe 0,6 % (2,0 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) und in der Placebogruppe 0,5 % (1,6
Ereignisse pro 100 Patientenjahre).

Die Infektionsrate in der Deucravacitinib-Gruppe stieg bis einschlieBlich Woche 52 nicht an
(95,4 Ereignisse pro 100 Patientenjahre). Die Rate schwerwiegender Infektionen in der
Deucravacitinib-Gruppe stieg bis einschlieSlich Woche 52 nicht an (1,7 Ereignisse pro 100
Patientenjahre).

Insgesamt entsprach die Infektionsrate, einschlieBlich schwerwiegender Infektionen, die bei mit
Deucravacitinib behandelten Patienten mit Psoriasis-Arthritis beobachtet wurde, der bei
Patienten mit Plaque-Psoriasis beobachteten Infektionsrate.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Deucravacitinib wurde gesunden Probanden in Einzeldosen von bis 40 mg (> das 6-Fache der
fiir den Menschen empfohlenen Dosis von 6 mg/Tag) und in mehreren Dosen von bis zu
24 mg/Tag (12 mg zweimal tiglich) {iber einen Zeitraum von 14 Tagen gegeben, ohne dass eine
dosislimitierende Toxizitédt aufgetreten ist.

Im Falle einer Uberdosis wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und Symptome von
Nebenwirkungen zu iiberwachen und unverziiglich eine geeignete symptomatische Behandlung
einzuleiten. Durch eine Dialyse wird Deucravacitinib nicht in wesentlichem Umfang aus dem
systemischen Kreislauf entfernt.
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