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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

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

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

Bimekizumab (Bimzelx®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa (Acne inversa), die auf eine
konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angesprochen haben (1).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fiir das Anwendungsgebiet folgende
zweckméBige Vergleichstherapie (zVT) benannt:

Tabelle 3-1: Benennung der zweckmaéBigen Vergleichstherapie

Anwendungsgebiet Vom G-BA festgelegte zVT Von UCB ausgewiihlte zVT

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

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprich mit dem G-BA nach §8 Absatz (Abs.)1 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) hat am 29.05.2019 in der Geschiftsstelle des
G-BA in Berlin stattgefunden (Beratungsanforderung 2019-B-064) (2). Als zVT wurde der
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Inhibitor Adalimumab vom G-BA festgelegt. Diese zVT
wurde zuletzt auch in den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA zum Wirkstoff
Secukinumab bestétigt (2, 3).

Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdpfsige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdflige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdpfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

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

Die Angaben zu dem Anwendungsgebiet und dem Wirkstoff der zZVT wurden der Niederschrift
zum Beratungsgesprich vom 29.05.2019 (Beratungsanforderung 2019-B-064) sowie den
Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA zum Wirkstoff Secukinumab entnommen (2, 3).

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
3.1.2 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. UCB Pharma S.A. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) Bimzelx® 160 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze/im Fertigpen
(Stand 04/2024). 2024.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespriach gemill § 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2019-B-
064.2019.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des

Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Secukinumab (neues Anwendungsgebiet: Hidradenitis suppurativa
(Acne inversa)). 2023.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

3.2.1.1 Beschreibung der Erkrankung

Hidradenitis Suppurativa (bzw. Acne inversa) ist eine unheilbare, chronisch-entziindliche
Hauterkrankung, deren Ursache bislang noch nicht abschlieBend erforscht ist. Sie geht mit einer
Entziindung terminaler Haarfollikel einher, welche eine erhebliche Krankheitslast bei den
Patientinnen und Patienten verursacht. Charakteristisch fiir die HS ist die Manifestation
rezidivierender, schmerzhafter, entziindlicher Hautldsionen in intertrigindsen (dicht
benachbarten) Hautbereichen, die zu ausgepréigten Vernarbungen fiihren kénnen (1, 2).

Patientinnen und Patienten mit HS leiden vor allem unter der hohen Schmerzlast. Die
Schmerzen fiihren zu Bewegungseinschrinkungen und beeintréchtigen die Patientinnen und
Patienten in ihrer tdglichen Aktivitit. Die Hautldsionen bei HS gehen zudem héufig mit einem
eitrigen Ausfluss und einer unangenehmen Geruchsbildung einher, weshalb die Patientinnen
und Patienten soziale Ausgrenzung und Stigmatisierung erleben und fiirchten. Durch die
Einschrankung der korperlichen Funktionsfahigkeit und die hohe psychosoziale Belastung gilt
HS als eine die Lebensqualitit am stirksten beeintrdchtigende Hauterkrankung (3-5). Der
chronische Charakter der Erkrankung und die zusitzlich auftretenden Krankheitsschiibe,
verbunden mit hohen Therapiekosten sowie beruflichen und sozialen Einschrankungen, stellen
eine hohe sozio6konomische Belastung dar (1).

Aktuell wird angenommen, dass die eingangs genannten gebrdauchlichsten Bezeichnungen fiir
die Erkrankung, Hidradenitis suppurativa und Acne inversa, den pathogenetischen Hintergrund
der Erkrankung nicht prézise wiedergeben. Aus Ermangelung an korrekten Bezeichnungen und
aus Konsistenzgriinden hat sich die UCB Pharma GmbH dazu entschieden, im Folgenden nur
die Bezeichnung Hidradenitis suppurativa (HS) zu fiihren.
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Symptomatik und Krankheitsverlauf der Hidradenitis suppurativa

Symptomatik

Patientinnen und Patienten mit HS entwickeln schmerzhafte, tiefsitzende, entziindete Knoten
und Abszesse, die chronisch rezidivierend sind. Bei fortschreitender Erkrankung begiinstigt die
Ruptur entziindeter Knoten und Abszesse die Entstehung von Fistelgdngen, die einen eitrigen
und/oder wissrig-blutigen Ausfluss sezernieren. Die ersten Symptome der HS treten am
haufigsten nach der Pubertét im zweiten oder dritten Lebensjahrzehnt auf (6, 7). Wahrend sich
zu Beginn der Erkrankung vereinzelte und weit auseinanderliegende Knoten und Abszesse
bilden, sind im weiteren Krankheitsverlauf immer grofflichigere Hautareale von den
Hautldsionen betroffen. In chronisch betroffenen Hautbereichen kann es zu ausgeprégten
Vernarbungen und zu irreversiblen Gewebedestruktionen kommen (8-10). Basierend auf der
Aktivitit des Entziindungsgeschehens werden die Hautldsionen gemidl3 deutscher S2k-Leitlinie
entsprechend in entziindliche Lasionen oder vorwiegend nicht entziindliche Lasionen unterteilt

(11).

Die Erkrankung manifestiert sich hauptsidchlich in intertriginésen Hautbereichen, wo dicht
benachbarte Hautflichen miteinander in Berithrung kommen. Hierzu zéhlen die Axillen
(Achselhohlen), die Inguinalregion (Leistenregion), die Anogenitalregion (der Gesdl- und der
Genitalbereich) und der submammire Bereich (Unterbrustfalte). Seltener treten atypische

Hautldsionen im Nacken, am Brustkorb, den Extremititen oder im retroaurikuldren Bereich
(hinter dem Ohr) auf (1, 3, 6, 12).

Das Leitsymptom der HS ist der starke Schmerz. Charakteristisch sind akute stechende
Schmerzen, die von den entziindlichen Hautldsionen ausgehen, sowie chronische nozizeptive
Schmerzen, die durch die strukturellen Gewebeschddigungen entstehen. Beim nozizeptiven
Schmerz erfolgt die Schmerzwahrnehmung tiber freie Nervenendigungen im Gewebe, die z. B.
auf mechanische Reize wie Gewebeschiddigungen reagieren und diese Information in das
Gehirn weiterleiten (13-15). Die Schmerzbelastung bei HS steigt sowohl in ihrer Haufigkeit als
auch in ihrer Intensitit mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung an (16, 17). Die starken
Schmerzen und die Vernarbungen schrinken zudem die Mobilitdt der Patientinnen und
Patienten ein (9, 14, 18). Dariiber hinaus leiden ca. 62 % der Patientinnen und Patienten unter
Juckreiz, der zumeist als brennend und stechend empfunden wird. Sowohl der ausgeprigte
Schmerz als auch der Juckreiz beeintrichtigen die Schlafqualitdt und -dauer. Dies kann zu
Miidigkeit und Erschopfung bei den Patientinnen und Patienten fiihren (19, 20). Der eitrige
Ausfluss geht hdufig mit einer unangenehmen Geruchsbildung einher, wodurch das soziale
Leben der Patientinnen und Patienten beeintrachtigt werden kann (21). Zudem kann die primére
klinische Symptomatik der HS bei vielen Patientinnen und Patienten mit sekundiren
psychischen Symptomen wie Depressionen und Angstzustinden einhergehen, die zu einer
erhohten Suizidalitdt beitragen konnen (22). Insgesamt fiihren die starken korperlichen und
psychosozialen Belastungen der HS fiir die Patientinnen und Patienten zu einem hohen Verlust
an Lebensqualitit (19, 23, 24).
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Krankheitsverlauf

Bei HS handelt es sich um eine chronische Erkrankung, bei der akute und unvorhersehbare
Krankheitsschiibe auftreten konnen. In der Regel verlduft die Erkrankung progredient. Der
Krankheitsverlauf ist sehr variabel und die zugrundeliegenden Faktoren, die zum Fortschreiten
der Erkrankung fiihren, sind bisher nicht bekannt. Ein schneller Ubergang von milder zu
mittelschwerer HS kann ein prognostischer Faktor fiir ein schnelles Fortschreiten der
Erkrankung sein (25).

Das Erreichen eines hoheren Schweregrads der Erkrankung ist mit einer Verschlechterung der
Symptomatik verbunden und kann friihzeitig zur Entstehung irreversibler Gewebe-
schidigungen flihren. Folglich sollte eine pharmakologische Behandlung bei HS rechtzeitig
erfolgen, bevor irreversible Vernarbungen und Gewebedestruktionen auftreten (26). Dariiber
hinaus sind verschiedene Risikofaktoren mit einem ungiinstigen Verlauf der Erkrankung
assoziiert. Dazu gehdren insbesondere das mannliche Geschlecht, Adipositas, Rauchen, die
Krankheitsdauer und die Beteiligung spezifischer Hautregionen. Der Anteil an Patientinnen und
Patienten mit Beteiligung der Achselhdhlen, der GesadBregion oder der Unterbrustfalten steigt
mit zunehmendem Schweregrad der HS (27, 28).

Bei mehr als 80 % der Patientinnen und Patienten treten die Krankheitsschiibe mindestens
einmal im Monat auf und die Hélfte der Patientinnen und Patienten leidet unter tiglichen bis
wochentlichen Schiiben (29). Die Anzahl an Krankheitsschiiben ist bei Patientinnen und
Patienten mit schwerer HS hoher als bei denen mit milder bis mittelschwerer HS (30). Fiir die
Krankheitsschiibe der HS gibt es keine einheitliche Definition. Aus einer Delphi-Befragung
von Arztinnen und Arzten, Industrievertretenden und Patientinnen und Patienten mit HS
resultiert folgender Definitionsansatz: Ein Krankheitsschub der HS ist festgelegt als das
erstmalige Auftreten klinischer Anzeichen oder Symptome oder eine erhebliche
Verschlechterung dieser (31). Die Krankheitsschiibe sind fiir die Patientinnen und Patienten
durch die verstirkten Entziindungssymptome mit Schmerzen, Ausfluss und Juckreiz
gekennzeichnet. Das unvorhersehbare Auftreten der Krankheitsschiibe stellt eine hohe
Belastung und eine starke Einschrankung fiir das tégliche Leben der Patientinnen und Patienten
mit HS dar. Dariiber hinaus zdhlt die Anzahl der Krankheitsschiibe zu den Hauptfaktoren der
HS, die einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitit der Patientinnen und Patienten haben
(32-34). Bevor ein Krankheitsschub beginnt, berichten etwa 83 % der Patientinnen und
Patienten mit HS sowohl von lokalen Anzeichen (Hautrétung, Pardsthesien und Juckreiz) als
auch von systemischen Anzeichen (Fatigue, Unwohlsein und Kopfschmerzen) (35).
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Bei einer langanhaltenden und schweren HS-Erkrankung kann die damit einhergehende
chronische Entziindung zu Komplikationen wie Lymphddemen, Erysipel (Wundrose) oder
Weichteilphlegmonen (Weichteilinfektionen) mit nachfolgender Sepsis fithren. Durch die
chronische Entziindung und die Vernarbung bei HS konnen Lymphbahnen blockiert und
geschédigt werden, sodass Lymphddeme entstehen. Lymphdodeme bzw. im fortgeschrittenen
Stadium Elephantiasis treten vor allem im Genital- und Dammbereich auf. Durch die
chronische Entziindung konnen sich bodsartige Tumoren entwickeln. Das Risiko fiir die
Entstehung von Plattenepithelkarzinomen im Gesd3- und Genitalbereich ist somit bei
Patientinnen und Patienten mit HS erhoht. Weitere Komplikationen bei einer lang andauernden
HS sind Andmie, Hypoproteindmie und Amyloidose (11, 36).

Komorbiditiiten

Komorbiditdten konnen die Lebenserwartung und die Lebensqualitit der Patientinnen und
Patienten mit HS zusétzlich beeintrachtigen. Hierzu zéhlen (2):

e metabolische Erkrankungen (z. B. metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus Typ II,
nichtalkoholische Fettlebererkrankung, Adipositas)

e chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (z. B. Morbus Crohn und Colitis ulcerosa)
e kardiovaskuldre Erkrankungen (z. B. Atherosklerose, Hypertonie und Myokardinfarkt)
e rheumatische Erkrankungen (Spondyloarthritiden)

e dermatologische Erkrankungen (z. B. Akne, Psoriasis, Pyoderma gangraenosum und
genetische Keratin-Storungen mit follikuldrer Okklusion)

e psychische Erkrankungen (z. B. Depression und Angstzustinde)
e polyzystisches Ovarialsyndrom (PCOS), Infertilitét, sexuelle Dysfunktion

Das Risiko, am metabolischen Syndrom zu erkranken, ist bei Patientinnen und Patienten mit
HS etwa doppelt so hoch wie in der Allgemeinbevolkerung. Etwa 50 % der Patientinnen und
Patienten mit HS sind vom metabolischen Syndrom betroffen (2, 37). Das metabolische
Syndrom umfasst das gleichzeitige Auftreten eines gestorten Glukosestoffwechsels, einer
Hypertonie, Dyslipiddmie und Adipositas. Dies geht mit einem stark erhohten kardiovaskuldren
Risiko einher, sodass auch die kardiovaskuldre Mortalitdt bei HS im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung erhoht ist (38).

Patientinnen und Patienten mit HS leiden héaufiger an chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen als die Allgemeinbevolkerung. Morbus Crohn tritt bei 0,8 % bis 3,3 % und
Colitis ulcerosa bei 0,8 % bis 1,3 % der Patientinnen und Patienten mit HS auf, wihrend die
entsprechenden Anteile in der Allgemeinbevolkerung jeweils bei 0,3 % bzw. 0,5 % liegen (1).
Gleichzeitig ist auch das Risiko, an HS zu erkranken bei Patientinnen und Patienten mit
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen deutlich erhéht (39).

Dariiber hinaus kann HS mit weiteren dermatologischen Erkrankungen einhergehen. Akne
vulgaris tritt bei Patientinnen und Patienten mit HS etwa flinf Mal hédufiger auf als in der
Allgemeinbevolkerung (40).
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Die Angaben zur Privalenz von psychischen Erkrankungen bei Patientinnen und Patienten mit
HS sind in der Literatur sehr heterogen. Fiir die Prédvalenz von Depressionen werden Raten von
bis zu 43 % und fiir Angststérungen von bis zu 23 % berichtet. Zudem sind etwa 13 % der
Patientinnen und Patienten von Suizidgedanken betroffen (14, 41). Die psychischen
Erkrankungen stellen eine hohe zusitzliche Belastung fiir die Patientinnen und Patienten dar.

Insgesamt ist die HS mit einer Vielzahl an Komorbiditdten assoziiert, die zu einer erh6hten
Krankheitslast, Einschrankung der Lebensqualitidt und Gesamtmortalitdt bei Patientinnen und
Patienten mit HS im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung beitragen (38).

Krankheitslast und Lebensqualitiit

Patientinnen und Patienten mit HS leiden unter einer erheblichen Krankheitslast, die sich vor
allem durch das Auftreten sehr schmerzhafter Hautldsionen sowie ausgeprégter Vernarbungen
und den damit einhergehenden Einschrinkungen der Mobilitét d&ulert. Die hdufig notwendigen
operativen Eingriffe bei HS konnen aufgrund langwieriger Heilungsprozesse und mdglichen
Komplikationen eine zusétzliche Belastung darstellen. Dariiber hinaus fithrt die
Stigmatisierung aufgrund der sichtbaren Hautldsionen und der damit verbundenen
unangenehmen Geruchsbildung hiufig zu psychosozialen Belastungen bei den Patientinnen
und Patienten.

Die korperlichen Beschwerden, Stigmatisierung und psychosozialen Belastungen fiihren zu
einer starken Einschrinkung der Lebensqualitit. Dabei wurde ein direkter Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad der Erkrankung und dem Verlust der Lebensqualitit nachgewiesen:
Erhebungen mittels des Dermatologischen Lebensqualitits-Fragebogens (Dermatology Life
Quality Index, DLQI) zeigen, dass eine schwere HS bei der Mehrheit der Patientinnen und
Patienten einen starken bis sehr starken Einfluss auf die Lebensqualitét hat (16).

Insgesamt reduziert HS die Lebensqualitit stdrker als andere Hauterkrankungen
(z. B. Psoriasis, Ekzeme und Akne), die ebenfalls mit erheblichen Beeintrichtigungen der
Lebensqualitit in Verbindung gebracht werden (42). Die starke Beeintrichtigung der
Lebensqualitdt bei Patientinnen und Patienten mit HS ist vergleichbar mit der anderer
schwerwiegender Erkrankungen, wie z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, Leber-
erkrankungen und chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (14).
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Belastungen durch erhebliche Schmerzen

Die erhebliche Schmerzbelastung betrifft im Krankheitsverlauf bis zu 97 % der Patientinnen
und Patienten (19). Schmerzen gelten als Hauptursache fiir die Verschlechterung der
Schlafqualitdt und fiir die Schlaflosigkeit bei Patientinnen und Patienten mit HS, was auch
tagsiiber zu Erschopfung fiihren kann. Zudem gehen stirkere Schmerzen mit einer héheren
Reduktion der Lebensqualitit einher (18, 20). Folglich wirken sich die starken Schmerzen
negativ auf das Berufsleben, das soziale Leben und die Freizeitgestaltung der Patientinnen und
Patienten mit HS aus. Patientinnen und Patienten berichten, dass sie sich aufgrund der starken
Schmerzen kaum bewegen konnen. Deshalb bereiten ihnen alltdgliche Aktivititen wie Gehen
oder Sitzen Schwierigkeiten. Dariliber hinaus konnen die Patientinnen und Patienten beim
Ankleiden auf Hilfe angewiesen sein. Die Einschriankungen im Alltag fiihren dazu, dass
Patientinnen und Patienten mit HS ein Gefiihl der Hilflosigkeit und Abhingigkeit entwickeln
(14, 43).

Belastungen durch operative Eingriffe

Bei der Behandlung von HS-Lésionen durch operative Eingriffe treten bei etwa 18 % bis 21 %
der Patientinnen und Patienten intra- und postoperative Komplikationen auf, die mit
zusdtzlichen Einschrankungen einhergehen konnen: Diese umfassen Wundheilungsstérungen,
Wundinfektionen, Blutungen oder Narbenkontrakturen, die zusétzliche Schmerzen und
Bewegungseinschrankungen verursachen konnen (44-46). Beispielsweise konnen nach
operativen Eingriffen im perianalen Bereich einfache Aktivititen wie das Sitzen iiber einen
langen Zeitraum nicht mdglich sein.

Bei besonders schweren Fallen der HS konnen Operationsdefekte iiber den gesamten Gesal3-
und unteren Riickenbereich (bis zu 42 cm x 40 cm) verlaufen. Gerade nach solchen
groBfldchigen Exzisionen sind Patientinnen und Patienten mit HS in den Aktivititen des
tdglichen Lebens und ihrer Arbeitsfahigkeit aufgrund der langen Wundheilung oft iiber mehrere
Monate erheblich beeintrachtigt. Darliber hinaus ist in der Regel eine sekundire
Wundversorgung erforderlich, die sehr langwierig sein kann (47-50).

Belastungen aufgrund von eitrigem Ausfluss und Geruchsbildung

Die Hautldsionen bei HS kénnen einen eitrigen Ausfluss sezernieren, der fiir die Patientinnen
und Patienten hdufig mit einem Néssegefiihl verbunden ist und zu sichtbaren Verschmutzungen
der Kleidung fithren kann (11). Das Auftreten von Hautldsionen mit eitrigem Ausfluss geht
zudem mit einer hoheren Schmerzbelastung fiir die Patientinnen und Patienten einher (51).
AuBerdem fiihrt der eitrige Ausfluss bei ca. 41 % bis 88 % der Patientinnen und Patienten mit
HS zu einer unangenehmen Geruchsbildung, die mit einer reduzierten Lebensqualitét korreliert
(21, 52). Das Nassegefiihl und die Geruchsbelastung konnen Ekelgefiihle bei den Patientinnen
und Patienten auslosen und zu einem allgemeinen Unwohlsein fiihren. Sowohl die Schmerzen
als auch die unangenehme Geruchsbildung beintrachtigen das Sexualleben der Patientinnen und
Patienten (53). Dabei entwickeln insbesondere Frauen hdufig negative Gefiihle wie Bedauern,
Frustration, Schuldgefiihle und Ungliicklichsein (54-56).
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Stigmatisierung

Patientinnen und Patienten mit HS erleben und fiirchten Stigmatisierung aufgrund von
Hautlésionen und Vernarbungen und fiihlen sich haufig entstellt. Das Ausmal} der
Stigmatisierung ist hoher, wenn die Lisionen an sichtbaren Korperstellen auftreten, im
Vergleich zu solchen, die gut durch Kleidung iiberdeckt werden kénnen. Dementsprechend
neigen Patientinnen und Patienten mit HS dazu, die betroffenen Korperstellen unter Kleidung
zu verstecken und fiirchten Situationen, in denen die von ihnen verdeckten Bereiche zum
Vorschein kommen. Die Angst vor sozialer Ausgrenzung wird durch die bei HS auftretende
unangenehme Geruchsbildung verstirkt (5, 57).

Psychosoziale Belastung

Der stigmatisierende Charakter der Erkrankung fiihrt bei Patientinnen und Patienten mit HS zu
Schamgefiihlen und resultiert oft in einem verminderten Selbstwertgefiihl. Patientinnen und
Patienten mit HS isolieren sich hdufig, meiden soziale Kontakte und schrianken ihre Aktivititen
des tdglichen Lebens ein. Die starke psychosoziale Belastung bei Patientinnen und Patienten
mit HS fiihrt im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung zu einem etwa doppelt so hohen Risiko
fiir Depressionen und Suizid. Zudem entwickeln Patientinnen und Patienten mit HS héufiger
Angststorungen, weil sie sich z. B. vor belastenden Operationen, familidrem und sozialem
Duck, Arbeitslosigkeit, finanziellen Sorgen oder einer potenziellen Vererbung der Erkrankung
fiirchten. Die starken Schmerzen und die psychosozialen Belastungen konnen bei Patientinnen
und Patienten mit HS zudem zu einem erhohten Substanzmissbrauch z. B. in Form von
Alkohol, Opioiden und Cannabis fiihren (5, 11, 22, 41, 42, 58-60).

Zusammenfassend ist die Lebensqualitit von Patientinnen und Patienten mit HS im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung und auch im Vergleich zu anderen Hauterkrankungen (z. B.
Psoriasis, Ekzeme und Akne) aufgrund der sehr hohen Krankheitslast, der Einschrankungen im
alltdglichen Leben und den vielfiltigen Komorbiditéten stark beeintrachtigt. Dabei konnen die
Ausprigung und die Wahrnehmung der Symptome bei den Patientinnen und Patienten
individuell unterschiedlich sein. Die erheblichen Auswirkungen der Erkrankung miinden bei
Patientinnen und Patienten mit HS im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung in einer niedrigeren
Beschiftigungsrate und einer hoheren Anzahl krankheitsbedingter Fehltage (42, 61). Weiterhin
tragen das mangelnde Bewusstsein fiir die Erkrankung bei den Arztinnen und Arzten und die
lange Zeit bis zur Diagnose sowie fehlende Therapieoptionen zu einer anhaltend hohen
Krankheitslast und einer dauerhaft eingeschrankten Lebensqualitét bei.

Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Die ersten Symptome der HS treten meist nach der Pubertdt im zweiten oder dritten
Lebensjahrzehnt auf. Im Alter von 20 bis 50 Jahren ist die Prdvalenz der HS am gréBten und
nimmt ab einem Alter von ca. 50 Jahren ab (6, 7, 62-65).
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Bei HS zeigen sich hinsichtlich der Priavalenz geschlechtsspezifische Unterschiede in Europa:
Frauen sind bis zu drei Mal hdufiger von HS betroffen als Méanner (62-66). In deutschen Studien
wurde mit einem Verhiltnis von bis zu 1,33:1 (Frauen versus Méanner) hingegen nur eine leicht
erhohte Privalenz bei Frauen festgestellt (63, 65). Zudem weisen Studien darauf hin, dass es
bei HS auch in der Symptomatik geschlechtsspezifische Unterschiede gibt. Wahrend bei Frauen
héufiger der Genitalbereich und die Unterbrustfalten von Hautldsionen betroffen sind, treten
diese bei Méannern hiufiger im Gesadlbereich und in atypischen Korperregionen (z. B. Nacken,
Brustkorb, Extremitdten oder hinter dem Ohr) auf (6, 67). Das Risiko eines schweren
Krankheitsverlaufs der HS ist bei Méannern grofer als bei Frauen. Umgekehrt weisen Frauen
bei vergleichbarer Krankheitsschwere eine hohere Beeintrachtigung der Lebensqualitit auf (28,
54, 68).

3.2.1.2 Diagnose und Klassifikation der Hidradenitis suppurativa

Diagnose

Die Diagnose der HS erfolgt klinisch basierend auf einer Anamnese und durch Inspektion,
Palpation und ggf. Tunnelsondierung der Hautldsionen. Fiir HS existieren keine validierten
Diagnosekriterien. Gemil der der deutschen S2k-Leitlinie konnen die folgenden Kriterien zur
Diagnose herangezogen werden (11):

e Vorhandensein typischer Lisionen: follikuldr gebundene, entziindliche, schmerzhafte
Knoten, Abszesse, Vorhandensein von Tunnelgéingen und Narben

o Typische Lokalisation der Lésionen: Achselhohlen, Leistenregion, Genital- und
Dammbereich sowie bei Frauen die Unterbrustfalten

e Anamnese: Rezidive der charakteristischen Lisionen treten mehr als zwei Mal innerhalb
von sechs Monaten auf

Die Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten mit HS erfolgt in Deutschland
durchschnittlich zehn Jahre nach Auftreten der ersten Symptome (11, 69). Das geringe
Bewusstsein der Arztinnen und Arzte fiir die Erkrankung und eine mit anderen
Hauterkrankungen vergleichbare Symptomatik im Frithstadium der HS fiihren hiufig zu
mehreren Fehldiagnosen, sodass die Patientinnen und Patienten in der Regel mehr als drei
verschiedene Arztinnen und Arzte aufsuchen miissen, bevor die richtige Diagnosestellung
erfolgt. So werden Patientinnen und Patienten mit HS hiufig bei Arztinnen und Arzten
verschiedener Fachrichtungen vorstellig, z. B. Dermatologie, Allgemeinmedizin, Chirurgie
oder Gynikologie. Bei ca. 54 % der Patientinnen und Patienten wird die Diagnose
schlussendlich durch eine Dermatologin bzw. einen Dermatologen gestellt (29, 69, 70).
AuBlerdem trdgt der stigmatisierende Charakter der HS dazu bei, dass Patientinnen und
Patienten erst spit Hilfe suchen. Im Durchschnitt konsultieren die Patientinnen und Patienten
erst 2,3 Jahre nach Auftreten der ersten Symptome eine Arztin bzw. einen Arzt (70).
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Unterstiitzende Diagnostik

Als unterstiitzendes diagnostisches Kriterium fiir die HS gilt eine positive Familienanamnese,
die bei bis zu 30 % der Patientinnen und Patienten vorliegt (11).

Bei Verdacht auf bakterielle Superinfektionen sollen Gewebeabstriche aus tiefsitzenden
Gewebebereichen genommen werden, um ggf. eine geeignete antimikrobielle Therapie
einzuleiten (11).

Zusétzlich konnen bildgebende Verfahren in Form von Ultraschalldiagnostik und
Magnetresonanztomographie (MRT) verwendet werden, um die Lokalisation, Struktur und die
Tiefenausdehnung der Léasionen zu bestimmen. Hierbei findet die MRT vor allem bei
Patientinnen und Patienten mit HS mit perianaler Beteiligung Anwendung, da mittels der MRT
die komplexe Anatomie des Analkanals detailliert dargestellt werden kann. Bildgebende
Verfahren geben Aufschluss liber die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs und konnen
zur praoperativen Planung eingesetzt werden (71).

In der Labordiagnostik gibt es keinen spezifischen Marker zum Nachweis der HS. Allerdings
konnen Entziindungsmarker, wie das C-reaktive Protein (CRP) oder die Erythrozyten-
Sedimentationsrate (ESR), zur Beurteilung der systemischen Inflammation herangezogen
werden (2).

Differentialdiagnose

In der tiglichen Praxis miissen andere Erkrankungen, die mit vergleichbaren Hautldsionen wie
denen der HS einhergehen, differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden. Die Symptome im
Frihstadium der HS sind schwer von einer bakteriellen Follikulitis zu unterscheiden, die meist
durch Staphylokokken hervorgerufen wird. Bei einer Follikulitis treten pustulose und zufillig
verteilte Lasionen auf, die in der Regel abheilen. Breitet sich die Infektion bei einer Follikulitis
in die Tiefe aus, kann es zur Entstehung von Furunkeln, Abszessen und Karbunkeln kommen.
Ein Furunkel ist eine eitrige Hautentziindung des Haarfollikels und des umgebenden
Bindegewebes. Das Verschmelzen mehrerer Furunkel wird als Karbunkel bezeichnet. Treten
die Hautlédsionen einer Follikulitis in intertrigindsen Hautbereichen auf, sind diese schwer von
HS-Lésionen zu differenzieren (6, 11, 37, 72).

Im perianalen Bereich sind ein Pilonidalsinus (Steiflbeinfistel) und die extraintestinale kutane
Manifestation eines Morbus Crohn als Differentialdiagnose zu beriicksichtigen. Primére und
sekunddre Tumore, Lymphogranuloma venereum sowie seltener kutane Aktinomykose und
Skrophuloderm (Tuberculosis cutis colliquativa) stellen weitere Differentialdiagnosen dar
(6, 11, 37).
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Klassifikation der Hidradenitis suppurativa

Das élteste Klassifikationssystem zur Bestimmung des Schweregrads der HS ist die statische
Einteilung in drei Stadien nach Hurley. Fiir die Untersuchung von Behandlungseffekten neuer
systemischer Therapien wurden innerhalb der letzten Jahre dynamische Klassifikationssysteme
entwickelt, mit denen neben dem Schweregrad der Erkrankung auch das Therapieansprechen
beurteilt werden kann. Der dynamische International Hidradenitis Suppurativa Severity Score
System (IHS4) ermdglicht sowohl eine einfache und schnelle Beurteilung des Schweregrads
als auch des Therapieansprechens, daher ist es flir die Anwendung in klinischen Studien und in
der tdglichen klinischen Praxis geeignet. Gemil3 der deutschen S2k-Leitlinie soll daher die
Klassifikation nach Hurley primaér fiir die Beurteilung nicht-entziindlicher Lédsionen und der
IHS4 zur Beurteilung der Krankheitsaktivitit bei Vorliegen entziindlicher Lésionen
angewendet werden (11).

Klassifikation des Schweregrads nach Hurley

Die Klassifikation des Schweregrads nach Hurley wurde 1996 eingefiihrt und ist das erste
Klassifikationssystem zur Unterteilung des Schweregrads der HS. Der Schweregrad wird nach
Hurley in drei Stadien eingeteilt: Stadium I (mild), Stadium II (mittelschwer) und Stadium II1
(schwer) (Abbildung 3-1). Die statische Einteilung in die verschiedenen Hurley-Stadien basiert
auf dem Vorhandensein und der Ausdehnung der Hautldsionen sowie der Entstehung von
Fistelgdngen und Vernarbungen (11).

milde HS nach Hurley moderate HS nach Hurley schwere HS nach Hurley

"'

kein Operationsbedarf ggf. Operation der einzelnen ggf. radikale Exzision der befallenen
Lasionen Axilla

Quelle: modifiziert nach (11)

Abbildung 3-1: Klassifikation des Schwergrads der HS nach Hurley

Es werden vorwiegende nicht-entziindliche Formen der HS dargestellt. Die Hurley-Stadien sind hier beispielhaft
anhand einer betroffenen Achselhéhle dargestellt, wobei die tatsdchliche optische Ausprégung bei jeder Patientin
bzw. jedem Patienten individuell ist. Die Klassifikationskriterien gelten fiir alle von HS betroffenen Hautregionen
gleichermalfien.
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Die Klassifikation des Schweregrads nach Hurley ist in der klinischen Praxis weit verbreitet
und ermdglicht eine einfache und schnelle Erfassung des Schweregrads der HS. Da der
Schweregrad nach Hurley jedoch fiir jedes betroffene Hautareal individuell bestimmt wird und
keine Gesamtbewertung aller betroffener Hautareale erfolgt, eignet sich dieses
Klassifikationssystem nicht zur Beurteilung der allgemeinen Krankheitslast. Zudem wird zur
chirurgischen Entscheidungsfindung nur das am stérksten betroffene Hautareal beriicksichtigt.
Dartiber hinaus wird die Symptomatik der HS innerhalb der jeweiligen Schweregradeinteilung
nach Hurley nicht quantitativ bewertet und es werden statische Krankheitssymptome wie die
Vernarbung beriicksichtigt. Daher ist das Klassifikationssystem nicht sensitiv genug, um die
Krankheitsaktivitdt und das Therapieansprechen in klinischen Studien zu beurteilen (11).

International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4)

Der IHS4 ist ein neu entwickeltes Messinstrument zur Unterteilung der HS in die Schweregrade
mild, mittelschwer und schwer (Abbildung 3-2). Beim IHS4 wird ein Summenscore gebildet,
der die Hautldsionen in gewichteter Form beriicksichtigt: entziindete Knoten zéhlen einfach,
Abszesse doppelt und drainierende Fisteln vierfach (73). Anhand des Summenscores wird der
Schweregrad der HS in die folgenden drei Kategorien unterteilt:

e Milde HS: IHS4 <3
e Mittelschwere HS: IHS4 =4 bis 10
e Schwere HS: IHS4 > 11

Der dynamische IHS4 ermoglicht neben einer einfachen und schnellen Erfassung des
Schweregrads der Erkrankung auch eine dichotome Einteilung des Therapieerfolgs anhand des
IHS4-55. Beim IHS4-55 werden Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung des IHS-4
Scores um mindestens 55 % als Responder gewertet. Folglich ist der IHS4 sowohl fiir den
Einsatz in der klinischen Praxis als auch in klinischen Studien gut geeignet (11).
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milde HS nach IHS4 moderate HS nach IHS4 schwere HS nach IHS4

z.B. ein entzindlicher Knoten: z.B. zwei Abszesse: z.B. ein drainierender Tunnel, drei
IHS4 =1 IHS4 =4 Abszesse, ein entziindlicher
Knoten: IHS4 = 11

Quelle: modifiziert nach (11)

Abbildung 3-2: Klassifikation des Schwergrads der HS nach IHS4

Es werden entziindliche Formen der HS dargestellt. Die IHS4-Stadien sind hier beispielhaft anhand einer
betroffenen Achselhdhle dargestellt, wobei die tatséchliche optische Auspriagung bei jeder Patientin bzw. jedem
Patienten individuell ist. Die Klassifikationskriterien gelten fiir alle von HS betroffenen Hautregionen
gleichermafien.

3.2.1.3 Pathogenese und Risikofaktoren

Bei HS handelt es sich um eine multifaktorielle, chronisch-entziindliche Autoimmun-
erkrankung, deren Atiologie nicht vollstindig geklirt ist. Bekannt ist, dass genetische,
immunologische, mikrobielle und Lebensstilfaktoren eine wichtige Rolle bei der Aktivierung
von Immunreaktionen spielen, die zur Entwicklung von HS fiihren konnen (74).

Pathogenese

Bei HS wird angenommen, dass anfangs eine ilibermidflige Verhornung der Haut
(Hyperkeratose) stattfindet, was zu einer erhdhten Zellvermehrung fiihrt (Hyperplasie). Diese
Prozesse fithren zu einem Verschluss des Haarfollikels, wodurch das Gewebe von
verschiedenen Immunzellen infiltriert und eine Kaskade entziindungsfordernder Zytokine
ausgelost wird. Als Folge kommt es zu einer perifollikuldren Entziindung. Die Ansammlung
von Talg und Keratin flihrt zu einer Erweiterung des Haarfollikels und es findet eine
Vermehrung residenter Bakterien statt. Durch die perifollikulire Entziindung entstehen
einzelne Knoten und/oder Abszesse, die fiir eine milde HS charakteristisch sind. Letztlich kann
der Follikel rupturieren, wobei der Inhalt als eitriger Ausfluss in das umliegende Gewebe
freigesetzt und die Entziindung weiter verstirkt wird. Bakterien gelten daher bei HS nicht als
primdre Ursache der Entziindung, begiinstigen aber als sekundérer Faktor das Entziindungs-
geschehen. Durch die Ausbreitung der Entziindung entstehen beim Fortschreiten der
Erkrankung Fistelginge im Gewebe, die kennzeichnend fiir eine mittelschwere bis schwere HS
sind. Zudem kann es durch fibrotische Prozesse zu einer Verdickung der Haut und irreversibler
Narbenbildung kommen (1, 3, 75, 76) (Abbildung 3-3).
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Quelle: modifiziert nach (76)

Abbildung 3-3: Schematische Darstellung der Pathogenese bei HS

Der chronischen Entziindung bei HS liegen fehlgesteuerte immunologische Prozesse zu
Grunde, an denen Zellen des angeborenen und adaptiven Immunsystems sowie eine Vielzahl
an Zytokinen beteiligt sind.

Als initiale Ursachen fiir die perifollikuldre Entziindung bei HS werden mechanische
Reizungen der Haut durch die Reibung in den intertrigindsen Bereichen und eine reduzierte
Anzahl an Talgdriisen diskutiert. Talgdriisen sind essenziell, um das physiologische Hautmilieu
aufrechtzuerhalten und einen Schutz vor Krankheitserregern zu gewdéhren. Die
Gewebeschadigungen durch mechanische Reizungen und das erleichterte Eindringen
mikrobieller Krankheitserreger aufgrund einer reduzierten Anzahl an Talgdriisen tragen zur
Aktivierung von Zellen des angeborenen Immunsystems bei, die Zytokine und Chemokine
freisetzen (1). AuBBerdem sind insbesondere apokrine driisenreiche Hautareale des Korpers
anfillig fiir HS-Léasionen, da diese ein spezifisches Hautmilieu aufweisen. Das Hautmikrobiom
in diesen Bereichen wird durch die hohe Dichte an terminalen Haarfollikeln, h6here Temperatur
und Feuchtigkeit sowie geringere Sauerstoffverfiigbarkeit beeinflusst. Es wird vermutet, dass
eine gestorte Interaktion zwischen dem Immunsystem der Haut und der Mikrobiota bei HS
vorliegt (11).
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Das proinflammatorische Zytokin Interleukin (IL)-17 wird mit der Pathogenese der HS
assoziiert. Im Serum der Patientinnen und Patienten mit HS sind die IL-17 Level erhoht (77).
Zudem wurde in Gewebeproben betroffener Hautregionen eine erhohte Anzahl IL-17
produzierender Zellen nachgewiesen (78). Bei HS werden in der Entziindungskaskade
dendritische Zellen und Makrophagen (Zellen des angeborenen Immunsystems) aktiviert, die
darauthin proinflammatorische Zytokine, wie IL-12 und IL-23 sezernieren (Abbildung 3-4).
IL-23 aktiviert Zellen des adaptiven Immunsystems und stimuliert insbesondere die
Differenzierung von naiven T-Zellen zu Tul7-Zellen, die bei HS vermehrt in der Dermis
vorkommen. Die Tul7-Zellen sezernieren die proinflammatorischen ,,Zwillings-Zytokine* IL-
17A und IL-17F, deren erhdhte zelluldre Expression bei HS nachgewiesen wurde. Dariiber
hinaus wird IL-17 bei HS auch von neutrophilen Granulozyten (Zellen des angeborenen
Immunsystems) unabhidngig von IL-23 sezerniert. IL-17A und IL-17F binden an die IL-17-
Rezeptoren (IL-17R) auf den hornbildenden Zellen der Epidermis (Keratinozyten) und
stimulieren die Hyperplasie der Keratinozyten sowie die Freisetzung weiterer
proinflammatorischer Zytokine (1, 75, 79, 80). Folglich spielt die Aktivierung von IL-17 eine
wichtige Rolle in der Pathogenese der HS.

Follikelruptur, Bildung entziindlicher . Fistelbildung
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Abbildung 3-4: IL-17A/F-vermitteltes Entziindungsgeschehen bei HS

Aktivierte dendritische Zellen sezernieren proinflammatorische Zytokine wie IL-12 und IL-23. IL-23 fiihrt zur
Aktivierung von Zellen des adaptiven Immunsystems, insbesondere zur Differenzierung von naiven T-Zellen zu
Tul7-Zellen. Diese schiitten das proinflammatorische Zytokin IL-17 aus. IL-17 fiihrt in Synergie mit TNF-a zu
einer erhohten Expression proinflammatorischer Zytokine in Keratinozyten. Zudem werden durch die Zytokine
Fibroblasten aktiviert, die verstirkt Matrix degradierende Enzyme (Matrix-Metalloproteinasen, MMP) freisetzen,
welche zur Gewebezerstorung beitragen. Der Abbau extrazelluldrer Matrix, die Eiterbildung und die Hyperplasie
der Keratinozyten tragen zur Entstehung von Fistelgingen mit eitrigem Ausfluss bei HS bei (1, 77, 79).
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Risikofaktoren

Die Ursachen der HS sind nicht vollstindig geklart. HS tritt familidr gehduft auf, was darauf
hindeutet, dass genetische Pridispositionen bei der Entstehung von HS eine Rolle spielen. Bei
etwa 30 % bis 40 % der Patientinnen und Patienten mit HS liegt eine familidre Vorbelastung
vor und es wird eine autosomal dominante Vererbung der genetischen Veranlagung vermutet.
Verschiedene heterozygote Mutationen in den y-Sekretase Genen werden mit HS in
Verbindung gebracht und gelten bei etwa 5 % der Patientinnen und Patienten als Ursache der
Erkrankung (37). Die y-Sekretase ist ein integrales Membranprotein, das in die Regulation des
Notch-Signalwegs involviert ist. In der Epidermis kontrolliert der Notch-Signalweg u. a. die
Zellproliferation und fordert die epidermale Zelldifferenzierung. Die meisten mit HS
assoziierten Genmutationen fiihren zu einem Funktionsverlust der y-Sekretase und reduzieren
die Aktivitéit des Notch-Signalwegs. In experimentellen Studien an Méusen wurde gezeigt, dass
dies zur epidermalen Hyperplasie und Zystenbildung fiihrt, einem mit der HS vergleichbaren
histopathologischen Bild (81).

Der Lebensstil beeinflusst die Pathogenese der HS, wobei vor allem Rauchen und Ubergewicht
als Risikofaktoren gelten. Epidemiologische Studien zeigen, dass > 70 % bis 90 % der
Patientinnen und Patienten mit HS aktive Raucherinnen und Raucher sind (6, 82). Einige
Substanzen im Tabakrauch, insbesondere Nikotin, begiinstigen die Pathogenese der HS durch
die Aktivierung von Keratinozyten und Immunzellen. Diese Aktivierung fordert sowohl die
epidermale Hyperplasie als auch die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine (75). Zudem
besteht ein Zusammenhang zwischen Ubergewicht und HS. In klinischen Studien konnte
gezeigt werden, dass das Risiko fiir HS mit steigendem Body Mass Index (BMI) zunimmt. Etwa
die Hélfte der Patientinnen und Patienten mit HS leidet unter Adipositas, was die Krankheitslast
zusdtzlich verstirken kann (1, 83-85). Durch Adipositas wird die Freisetzung
proinflammatorischer Mediatoren begiinstigt, wodurch Makrophagen rekrutiert werden und es
zur verstarkten Zytokinausschiittung kommt. Hierdurch wird die Differenzierung zu Tul7-
Zellen stimuliert, die in der Pathogenese der HS eine entscheidende Rolle spielt (74, 86). Neben
dem Einfluss auf das Entziindungsgeschehen wird durch Adipositas auch die mechanische
Reibung in den bei HS betroffenen Hautfalten verstidrkt, was sich negativ auf den
Krankheitsverlauf auswirken kann. Eine Gewichtsreduktion kann die Krankheitsschwere bei
diesen Patientinnen und Patienten verbessern (1, 83-85). Laut Patientinnen und Patienten mit
HS gehoren Hitze, Schwitzen, Stress und mechanischer Stress, ausgelost z. B. durch Rasieren
oder enge Kleidung, zu den hiufigsten Faktoren, die zu einer Verschlechterung der Erkrankung
beitragen (87).
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Dariiber hinaus scheinen hormonelle Faktoren bei HS von Bedeutung zu sein. HS tritt regional
in Europa bei Frauen deutlich hdufiger auf als bei Ménnern. In klinischen Studien konnten u. a.
ein vermindertes Auftreten der HS im postmenopausalen Alter, Verbesserungen oder
Verschlechterungen der Krankheitslast wihrend der Schwangerschaft und nach der Geburt oder
akute Schiibe der Erkrankung wihrend der pramenstruellen Zyklusphase gezeigt werden. Diese
beobachteten Zusammenhdnge zwischen Verdnderungen des Hormonstatus und der
Krankheitslast lassen einen Effekt hormoneller Faktoren auf die Pathogenese der HS vermuten.
Der Einfluss von Sexualhormonen wird kontrovers diskutiert, wobei Androgene eine Rolle bei
der Pathogenese bei Frauen spielen konnten (74, 88).

3.2.1.4 Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers beinhaltet erwachsene Patientinnen und
Patienten mit aktiver mittelschwerer bis schwerer HS, die auf eine konventionelle systemische
HS-Therapie unzureichend angesprochen haben. Charakteristik und Grof3e der Zielpopulation
werden in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

3.2.2.1 Therapieziele

Aufgrund der erheblichen Einschriankung der Lebensqualitit stellt HS eine der belastendsten
dermatologischen Erkrankungen dar. Zudem konnen bei HS schwerwiegende Folge-
erkrankungen durch die chronische Entziindung sowie zahlreiche Komorbidititen auftreten.
Erschwerend kommt hinzu, dass HS aufgrund des geringen Bewusstseins der Arztinnen und
Arzte fiir die Erkrankung und des variablen Verlaufs oft spit diagnostiziert und nur
unzureichend behandelt wird. Die Mehrheit der diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit
HS weist bei Diagnosestellung bereits eine mittelschwere bis schwere Erkrankung auf. Auch
aufgrund des chronischen Charakters besteht somit ein hoher therapeutischer Bedarf, der durch
die aktuell verfiigbaren Therapieoptionen nicht ausreichend gedeckt werden kann (16, 70).

Das Therapieziel bei HS ist, schwere Verldufe und dauerhafte Beeintrachtigungen der
korperlichen Funktionsfihigkeit zu reduzieren und die Lebensqualitdt der Patientinnen und
Patienten zu verbessern. Die Lebensqualitét der Patientinnen und Patienten mit HS wird am
stirksten durch die erheblichen Schmerzen beeintrachtigt. Entsprechend stellt die
Schmerzreduktion ein wichtiges Therapieziel dar, das durch ein individuell auf die Patientin
bzw. den Patienten abgestimmtes Schmerzmanagement erreicht werden soll. Um eine
Progression der HS und die damit verbundene irreversible ausgepriagte Narbenbildung zu
vermeiden, ist eine frithzeitige Diagnosestellung und die rechtzeitige Einleitung einer
adidquaten Therapie von zentraler Bedeutung. Gemil3 der deutschen S2k-Leitlinie soll der
Therapieerfolg anhand der entziindlichen Aktivitit der Lasionen sowie unter Beriicksichtigung
der Einschrinkung der Lebensqualitit der Patientinnen und Patienten beurteilt werden. Fiir die
Beurteilung der Krankheitsaktivitdt soll bevorzugt der IHS4 eingesetzt werden. Die
Einschrinkung der Lebensqualitit sowie die Schmerzen sollen anhand des DLQI bzw. eines
Schmerz-Indexes bestimmt werden. Wenn innerhalb von 12 Wochen keine signifikante
Reduktion der entziindlichen Aktivitit der Léasionen bzw. keine Verbesserung der
Lebensqualitét erreicht wird, soll eine Therapieanpassung in Erwédgung gezogen werden, auch
um die Therapietreue der Patientinnen und Patienten sicherzustellen (11). Dariiber hinaus ist
die Kontrolle der Symptome und des Entziindungsgeschehens durch konservative Therapien
essenziell, um das Exzisionsareal bei notwendigen chirurgischen Behandlungen zu minimieren
und moglichen Folgekomplikationen vorzubeugen. Eine wirksame Therapie kann zum Erhalt
der Teilnahme am sozialen Leben und der Erwerbsfahigkeit bei den Patientinnen und Patienten
mit HS beitragen. Die Behandlungsentscheidungen sollten fiir jede Patientin und jeden
Patienten individuell in Abhéngigkeit der Krankheitsschwere und basierend auf der
vorliegenden Symptomatik getroffen werden (3, 14, 37).
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3.2.2.2 Aktuelle Therapieoptionen und Behandlungsmanagement

Die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit HS erfordert ein ganzheitliches
Therapieverfahren aus pharmakologischen Interventionen zur Reduktion der Entziindung und
chirurgischen Eingriffen zur Beseitigung irreversibler Gewebeschdden sowie unterstiitzenden
Malinahmen wie z. B. eine regelmaflige Hautpflege, eine addquate Schmerztherapie oder eine
Behandlung von psychischen Komplikationen (11).

Da die verfiligbaren konservativen pharmakologischen Therapieoptionen hiufig nicht zu einer
dauerhaften Verbesserung der HS-Symptomatik fithren und HS mit irreversiblen
Gewebedestruktionen einhergehen kann, stellen chirurgische Eingriffe eine wichtige
Therapieoption in der Behandlung von HS dar. Sowohl die hohe Schmerzlast als auch die
vielseitigen Komorbiditdten bei HS erfordern zusétzliche therapeutische MaBBnahmen. Das
Behandlungsschema fiir Patientinnen und Patienten mit HS orientiert sich in Deutschland an
der deutschen S2k-Leitlinie (11). Die Behandlungsempfehlungen richten sich nach dem
Schweregrad und der entziindlichen Aktivitit der Lasionen der HS: Bei entziindlichen Lasionen
der HS soll der Schweregrad anhand des IHS4 klassifiziert werden und eine addquate
pharmakologische Therapie eingeleitet werden, wéhrend bei Vorliegen von vorwiegend nicht
entziindlichen Lésionen eine chirurgische Behandlung in Abhingigkeit des Hurley-Stadiums
durchgefiihrt werden soll (Abbildung 3-5) (11).

Im Folgenden werden die Therapieoptionen basierend auf den Empfehlungen der deutschen
S2k-Leitlinie ausfiihrlich dargestellt (11).
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v v

I
v

Soll empfohlen werden: Soll empfohlen werden:

» Clindamycin 1-%-L6sung/Creme topisch

Sollte empfohlen werden:
+ Triamcinolon (intralasional) als akute Intervention

Kann erwogen werden:
» Resorcinol-Peeling
* Botulinumtoxin s. c.

Doxycyclin 2 x 100 mg/d p. o.

Adalimumab (160 mg dO, 80 mg d14) 40 mg/Woche s. c.
Secukinumab 300 mg 1 x oder 2 x/Monat s. c.
Adalimumab 40 mg/Woche s. c. + Antibiotika p. o.
Adalimumab s. c. + chirurgische Intervention
Ethinylostradiol/Cyproteronacetat p. o. (bei HS/AI + PCOS)

Sollte empfohlen werden:

Clindamycin 3 x 600 mg/d i. v. tiber 5 d (vor anderer systemischer Antibiose)
Clindamycin 2 x 300 mg/d + Rifampicin 2 x 300 mg/d p. o.

Bimekizumab 320 mg/alle 2 Wochen s. c.

Infliximab 5 mg/kg KG (d0, W2, W6, alle 8 Wochen) i. v.
Ethinylostradiol/Cyproteronacetat p. o. (zyklusassoziierte HS/AI)

Kann erwogen werden:

Sollte empfohlen werden: langgepulster Nd:YAG-Laser

Clindamycin p. o./Ertapenem i. v./Acitretin p. o./Alitretinoin p. o./Apremilast p. o./Cyclosporin-A
p. o./Dapson p. o./Kortikosteroide p. o./Metformin p. o.

Adalimumab-Dosisintensivierung

Infliximab-Dosisintensivierung

Anakinra s. c./Brodalumab s. ¢ /Ixekizumab s. c. /Upadacitinib p. o./Ustekinumab s. c.
Er6ffnung/Drainage von Abszessen (in Akutsituationen)

Solite empfohlen werden: IPL + RF + Clindamycin topisch

Kann erwogen werden: Zinkgluconat p. o.

regelmaBige Hautpflege, adaquate Schmerztherapie

Inaktive (nicht-entziindliche) HS/AI

v

y-Grad Hurley-Grad III
: J
v

Soll empfohlen werden:

komplette Exzision des irreversiblen Gewebeschadens

Sollte empfohlen werden:

Exzision einzelner Lasionen

.Deroofing" superfizieller Tunnel

CO,-Laser-Ablation

sekundare Wundheilung

Spalthauttransplantation mit/ohne Negativdrucktherapie

Kann erwogen werden:

primarer Wundverschluss/Teilverschluss in bestimmten anatomischen Regionen
Rekonstruktion mittels Lappenplastik in bestimmten anatomischen Regionen

Sollte empfohlen werden: langgepulster Nd:YAG-Laser (zur Haarentfernung)
Kann erwogen werden: sonstige Lasertherapie (zur Haarentfernung)

Sollte empfohlen werden: IPL + RF (Erhaltungstherapie)

regelmaBige Hautpflege, adaquate Schmerztherapie

Quelle: modifiziert nach (11)

Abbildung 3-5: Therapiealgorithmus der HS gemil deutscher S2k-Leitlinie.
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Chirurgische Mafinahmen

Operative Eingriffe
Die Art des chirurgischen Eingriffs und des Wundverschlusses werden in Abhéngigkeit der

entziindlichen Aktivitdt der Lasionen, des Schweregrads der HS gemiB3 Hurley, und der
betroffenen Korperregion ausgewdhlt.

Laut der deutschen S2k-Leitlinie sollte bei vorwiegend nicht-entziindlichen Léasionen des
Hurley-Grads II eine vollstindige Exzision einzelner Knoten und Abszesse durchgefiihrt
werden, wobei ein primdrer Wundverschluss erfolgen kann (11). Fiir die Behandlung von
superfiziellen Tunneln wird Deroofing als minimal invasive Methode empfohlen, bei der das
umliegende gesunde Gewebe geschont wird. Beim Deroofing wird das ,,Abszessdach® eines
Knotens bzw. Tunnels elektrochirurgisch entfernt und die anschlieBende Abheilung sollte
mittels sekunddrem Wundverschluss erfolgen. Eine einfache Inzision bzw. Drainage von
schmerzhaften Abszessen kann als AkutmaBBnahme erwogen werden, stellt aber aufgrund der
Rezidivrate von 100 % keine langfristige und alleinige Therapieoption dar (11). In einer
klinischen Studie wurde gezeigt, dass die Rezidivrate mit zunehmenden Umfang der Exzision
abnimmt (89).

Bei vorwiegend nicht-entziindlichen Lisionen des Hurley-Grads III einhergehend mit
konfluierenden Abszessen und dem Vorhandensein von Fistelgdngen wird eine radikale
vollstindige Exzision des irreversiblen Gewebeschadens in der deutschen S2k-Leitlinie
empfohlen (11). Die Rezidivrate kann durch eine tief ins Gewebe reichende komplette Exzision
der Lisionen reduziert werden. Fiir die Behandlung des Operationsdefektes gibt es keine
Empfehlung einer einheitlichen Vorgehensweise. Der Wundverschluss sollte in Abhéngigkeit
von der GréBe und der betroffenen Korperregion gewihlt werden. Eine bevorzugte Methode ist
die sekundire Wundheilung ggf. in Kombination mit einer Vakuumversiegelungstherapie, die
in Abhéngigkeit von der Grof8e der Wunde zwei bis drei Monate dauern kann. Alternativ kann
eine Spalthauttransplantation mit oder ohne Vakuumtherapie zur Deckung des
Operationsdefekts verwendet werden (11). Die sekunddre Wundheilung dauert langer, geht
aber fiir die Patientinnen und Patienten mit einem verkiirzten stationdren Aufenthalt einher und
ein zusétzlicher Operationsdefekt an der Entnahmestelle des Transplants wird vermieden. Im
Gegensatz  dazu  kann  durch eine  Hauttransplantation das  Risiko  von
Bewegungseinschriankungen aufgrund von Narbenbildung gesenkt werden (11). In einer
klinischen Studie wurde von Patientinnen und Patienten mit HS die sekunddare Wundheilung
gegenliber der Hauttransplantation bevorzugt (90). Bei Manifestation der HS in der

Achselhohle kann eine Rekonstruktion mittels Lappenplastik nach radikaler Exzision erwogen
werden (11).
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Lasertherapie

Ablative Laserbehandlung

Die ablative Laserbehandlung ist ein chirurgisches Verfahren, bei dem mittels einem
Kohlenstoffdioxid (CO»)-Laser Hautgewebe entfernt werden kann. In der deutschen S2k-
Leitlinie wird der CO»-Laser in der HS zur Ablation von Lésionen mit Hurley-Grad II und III
empfohlen (11). Der CO;-Laser ermoglicht ein prézises Entfernen betroffener Hautbereiche bis
tief in das Gewebe, ohne das umliegende gesunde Gewebe zu schddigen. Die Wundheilung
erfolgt in der Regel sekundir und dauert bei CO»-Vaporisation zwei bis vier Wochen und bei
Exzision sieben bis neun Wochen. Da die Behandlung ambulant erfolgt, sind die Patientinnen
und Patienten in der Regel nach wenigen Tagen wieder arbeitsfahig. In klinischen Studien ist
die Rezidivrate nach CO»-Laserbehandlungen tendenziell niedriger als bei klassischen
chirurgischen Eingriffen, wobei hierzu keine direkt vergleichenden Studien vorliegen. In
seltenen Féllen konnen Komplikationen wie beispielsweise = Wundinfektionen,
Wunddehiszenzen oder eine hypertrophe Granulation des Gewebes auftreten (91, 92).

Konservative Laserbehandlung

Im Gegensatz zur ablativen Laserbehandlung werden bei der konservativen Laserbehandlung
nicht die betroffenen Hautbereiche entfernt, sondern Haarfollikel zerstort, die eine zentrale
Rolle in der Pathogenese der HS spielen. Dariiber hinaus hat die Anwendung einer
konservativen Lasertherapie eine antiinflammatorische Wirkung. GemiR der deutschen S2k-
Leitlitinie wird eine Therapie mit langgepulstem Neodym-Y ttrium-Aluminium-Granat (Y AG)-
Laser als antiinflammatorische Therapie bei milder bis mittelschwerer HS und zur Zerstérung
von Haarfollikeln als Sekundérpriavention in allen Stadien der Erkrankung empfohlen (11).

Lichttherapie

Der Wirkmechanismus einer Kombinationstherapie aus Intensed Pulsed Light (IPL)- und
Radiofrequenz (RF)-Therapie ist nicht bekannt, jedoch werden antiinflammatorische und durch
den dermalen Umbau hervorgerufene Wirkungen vermutet. In klinischen Studien wurde die
Wirksamkeit einer IPL + PT-Therapie bei HS nachgewiesen. Laut der S2k-Leitlinie werden
eine IPL + PT-Monotherapie als Erhaltungstherapie und eine Kombinationstherapie mit
Clindamycin bei milder bis mittelschwerer HS empfohlen (11).
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Pharmakologische Therapie

Fiir die HS stehen in Deutschland als konservative pharmakologische Therapieoptionen sowohl
topische als auch systemische Therapien zur Verfiigung. Mit Ausnahme der Biologika
Bimekizumab, Adalimumab und Secukinumab liegt fiir diese Therapieoptionen jedoch keine
Zulassung fiir die HS vor, sodass fast alle Therapien lediglich zur Behandlung der
zugrundeliegenden Symptomatik eingesetzt werden (11). In Tabelle 3-2 sind die wenigen
zugelassenen Arzneimittel zur Behandlung der HS dargestellt.

Tabelle 3-2: Zugelassene Arzneimittel zur Behandlung der HS

Wirkstoffklasse Wirkstoff Relevantes Anwendungsgebiet (laut
(Arzneimittel-Beispiele) Fachinformation)

Systemische Therapien mit Biologika

TNF-o-Inhibitoren Adalimumab (z. B. Humira®) Humira® wird angewendet zur
Behandlung der mittelschweren bis
schweren aktiven Hidradenitis
suppurativa (HS) bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab einem Alter von

12 Jahren, die unzureichend auf eine
konventionelle systemische
HS-Therapie ansprechen (93).

IL-17A-Inhibitoren Secukinumab (Cosentyx®) Cosentyx® ist angezeigt fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver
Hidradenitis suppurativa (Acne
inversa), die auf eine konventionelle
systemische HS-Therapie
unzureichend angesprochen haben
(94).

IL-17 A/F-Inhibitoren Bimekizumab (Bimzelx®) Bimzelx® wird angewendet zur
Behandlung erwachsener Patienten mit
aktiver mittelschwerer bis schwerer
Hidradenitis suppurativa (Acne
inversa), die auf eine konventionelle
systemische HS-Therapie
unzureichend angesprochen haben
(95).

Quelle: (93-95)

Topische/lokale Therapien

Bei HS werden topische Therapien zur lokalen Behandlung der Hautldsionen eingesetzt. Die
lokale Anwendung des Antibiotikums Clindamycin (1 %-ige Losung) erfolgt bei HS sowohl
zur Linderung der Entzlindung als auch zur Reduktion des Risikos bakterieller Infektionen und
gehort zum initialen Behandlungsmanagement (96). Geméal der deutschen S2k-Leitlinie wird
die lokale Behandlung mit Clindamycin bei milder HS oder als Begleitmedikation zu einer
systemischen oder chirurgischen Therapie bei mittelschwerer bis schwerer HS empfohlen (11).

Eine Behandlung mit Resorcinol-Peeling, das keratolytische, juckreizstillende und
antiseptische Eigenschaften hat, kann bei milder bis mittelschwerer HS erwogen werden (11).
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Bei akuten Krankheitsschiiben konnen zur schnellen Reduktion der Entziindung gezielt
einzelne Léisionen mit intraldsionalen Glukokortikoid-Injektionen behandelt werden (11).

Dartiber hinaus kann eine subkutane Therapie mit Botulinumtoxin erwogen werden. Es wurde
gezeigt, dass die Behandlung mit dem Neurotoxin Botulinumtoxin bei HS zu einer
Verbesserung der Lebensqualitit und Reduktion der Lésionen fiihren kann (11).

Konventionelle systemische Therapien zur symptomatischen Behandlung

Systemische Antibiotika

Als systemische Therapie der ersten Wahl bei entziindlicher HS wird eine Antibiotikatherapie
bei mittelschwererer bis schwerer Erkrankung empfohlen. Durch den systemischen Einsatz von
Antibiotika wird die Kolonisation von Bakterien an den Haarfollikeln vermindert und es
werden pro-inflammatorische Mechanismen inhibiert. Geméal3 der deutschen S2k-Leitlinie liegt
der hochste Empfehlungsgrad fiir eine systemische Behandlung mit Tetracyclinen vor. Eine
vergleichbare Wirksamkeit zu den Tetracyclinen wurde fiir die Kombinationstherapie aus
Clindamycin und Rifampicin und eine systemische intravendse Clindamycin-Therapie bei HS
gezeigt, sodass diese ebenfalls empfohlen werden. Im Gegensatz dazu soll eine intravendse
Therapie mit Ertapenem nur in Ausnahmefallen erwogen werden (11).

Die Dauer einer systemischen Antibiotikatherapie soll sich nach dem Ansprechen richten und
je nach Applikationsart iiber 5 Tage bis maximal 12 Wochen erfolgen. Spétestens nach drei
Monaten systemischer Behandlung mit Antibiotika soll der Wechsel auf eine andere
Therapieform, wie eine Biologikatherapie oder eine operative Exzision, in Betracht gezogen
werden (11).

Hormonelle Antiandrogene

Bei Frauen mit HS konnen die Testosteronlevel und der freie Androgenindex erhdht sein. Eine
Reduktion des frei zirkulierenden Testosterons durch die Behandlung mit hormonellen
Antiandrogenen hat in klinischen Studien bei Patientinnen zu einer Verbesserung der HS-
Symptomatik gefiihrt. Dariiber hinaus ist bei Patientinnen mit HS das Risiko fiir PCOS erhoht,
das mit einer Hyperandrogenitdt einhergeht (88). Die deutsche S2k-Leitlinie empfiehlt fiir
Frauen mit mittelschwerer bis schwerer HS und gleichzeitigem PCOS sowie bei
zyklusassoziierten Verdnderungen der HS-Aktivitdt eine Therapie mit hormonellen
Antiandrogenen wie Cyproteronacetat in Kombination mit Ethinylestradiol (11).

Retinoide

Eine systemische Behandlung mit Retinoiden ist fiir Hauterkrankungen mit
Verhornungsstorungen indiziert, da diese sowohl die Differenzierung von Keratinozyten
fordern und somit der Hyperkeratose entgegenwirken als auch die Proliferation der Talgzellen
(Sebozyten) inhibieren, was zu einer reduzierten Talgproduktion fiihrt. Neben den
antiproliferativen Eigenschaften sind fiir die Behandlung der HS zudem die
antiinflammatorischen Eigenschaften von Retinoiden vorteilhaft. Gemal3 der deutschen S2k-
Leitlinie kann eine systemische Therapie mit den Retinoiden Acitretin oder Alitretinoin bei
mittelschwerer bis schwerer HS erwogen werden (11).
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Weitere konventionelle systemische Therapien mit Metformin, Glukokortikoiden, Dapson,
Ciclosporin oder Apremilast

Laut der deutschen S2k-Leitlinien kdnnen als weitere Behandlungsoptionen bei mittelschwerer
bis schwerer HS systemische antiinflammatorische Therapien in Form von Metformin,
Glukokortikoiden, Dapson, Ciclosporin oder Apremilast erwogen werden. Insgesamt ist die
Evidenz zur Wirksamkeit dieser antiinflammatorischen Therapien bei HS gering (11). Zudem
kann bei milder bis mittelschwerer HS das Nahrungserginzungsmittel Zinkgluconat erwogen
werden, fiir das ein antiinflammatorischer Effekt bei HS gezeigt werden konnte (11).

Systemische Therapien mit Biologika

Im Therapiealgorithmus der HS ist die Behandlung mit Biologika erst nach dem
unzureichenden Ansprechen auf eine vorherige konventionelle systemische Therapie indiziert
(11, 93-95, 97). Die beiden Biologika, der TNF-a-Inhibitor Adalimumab und der IL-17-
Inhibitor Secukinumab, stellten vor der Zulassung von Bimekizumab, die einzigen in
Deutschland spezifisch fiir die HS zugelassenen Behandlungsoptionen dar. Bei HS werden
Biologika zur Reduktion des Entziindungsgeschehens und der damit einhergehenden
Symptomatik angewendet. Die Reduktion des Entziindungsgeschehens ist im ganzheitlichen
Therapieverfahren der HS essenziell, um durch operative Eingriffe irreversible Gewebeschidden
beseitigen zu konnen (11). In der deutschen S2k-Leitlinie werden Bimekizumab, Adalimumab
und Secukinumab zur Behandlung aktiver mittelschwerer bis schwerer HS bei unzureichendem
Ansprechen auf eine konventionelle systemische Antibiotikatherapie empfohlen. Bimekizumab
wird in der Leitlinie als nicht zugelassen ausgewiesen, da die Zulassung von Bimekizumab fiir
die HS kurz nach Verdffentlichung der Leitlinie erfolgte (95). Bei unzureichendem Ansprechen
auf Adalimumab kann eine Dosisintensivierung erwogen werden. Fiir Adalimumab wird zudem
eine Kombinationstherapie mit einem chirurgischen Eingriff oder einer Antibiotikatherapie
empfohlen (11).

Aufgrund der mangelnden pharmakologischen Therapieoptionen fiir Patientinnen und
Patienten mit HS, wird in der deutschen S2k-Leitlinie auch der Off-Label Einsatz von
Infliximab bei mittelschwerer bis schwerer HS empfohlen. Eine Therapie mit den Biologika
Brodalumab, Ixekizumab, Anakinra, Ustekinumab oder Upadacitinib kann bei mittelschwerer
bis schwerer HS erwogen werden. Die Datenlage fiir die genannten Wirkstoffe ist jedoch sehr
limitiert. Zudem sind diese Therapieoptionen fiir die HS ebenfalls nicht zugelassen (11).

Schmerzmanagement mit Analgetika

Die erhebliche Schmerzbelastung bei HS kann mit einer auf die Patientin bzw. den Patienten
individuell abgestimmten Schmerztherapie reduziert werden. Gemall der deutschen S2k-
Leitlinie sollte fiir die adiiquate Behandlung der Schmerzen bei HS eine Uberweisung an eine
Allgemeinmedizinerin bzw. einen -mediziner oder an eine Schmerzspezialistin bzw.
einen -spezialisten erwogen werden (11).

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 35 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 16.05.2024

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

Weitere Behandlungsoptionen

Gemidll der aktuellen S2k-Leitlinie wird als weitere therapeutische Option u.a. eine
regelméBige Hautpflege zur Verbesserung der Barrierefunktion der Haut bei HS empfohlen.
Auch die Kleidungswahl (nicht scheuernd oder irritierend) und das Verzichten auf eine Rasur
der betroffenen Hautbereiche kann sich positiv auf die Entstehung und Abheilung von Lésionen
auswirken (11).

Dariiber hinaus sollten Patientinnen und Patienten mit HS hinsichtlich folgender
modifizierbarer Risikofaktoren untersucht und beraten werden: kardiovaskulére Risikofaktoren
(z. B. Hypertonus), Diabetes mellitus, kdrperliche Inaktivitit, Rauchen, Ubergewicht bzw.
Adipositas und Dyslipiddmie (11).

In den Hautldsionen bei HS kdnnen Superinfektionen auftreten, die im schlimmsten Fall zu
einer Sepsis fithren konnen. Aufgrund potenziell auftretender akuter Komplikationen bei HS
sollen chronische HS-Lésionen regemiBig tiberwacht werden, um diese friihzeitig behandeln
zu konnen und systemische Komplikationen zu vermeiden (11).

Aufgrund der erheblichen psychosozialen Belastung bei HS empfiehlt die deutsche S2k-
Leitlinie mindestens einmal jdhrlich ein Screening auf psychiatrische Erkrankungen und
gegebenenfalls die Uberweisung an einen Spezialisten. Durch das Screening auf weitere
Komorbidititen, wie beispielsweise auf entziindliche Darmerkrankungen oder kardiovaskulire
Risikofaktoren, sollen friihzeitig gezielte BehandlungsmafBnahmen ergriffen werden konnen

(11).
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3.2.2.3 Limitationen der verfiigbaren Therapieoptionen

Das vorliegende Modul 3E bezieht sich auf erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver
mittelschwerer bis schwerer HS, die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie
unzureichend angesprochen haben (95).

Fiir alle Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet kommen neben Bimekizumab die
im Abschnitt 3.2.2.2 genannten chirurgischen MafBnahmen und die beiden zugelassenen
Biologika Adalimumab und Secukinumab als Therapien in Frage. Dariiber hinaus werden in
den Leitlinien verschiedene Therapieoptionen, grofftenteils nur zur symptomatischen
Behandlung, genannt, die jedoch nicht fiir die HS zugelassen sind. Im Folgenden werden die
Limitationen der bestehenden Therapieoptionen dargestellt.

Bedarf an neuen Therapieoptionen

Eine Therapie zur Heilung der HS gibt es nicht, sodass aufgrund des chronischen und
progressiven Verlaufs der HS eine langfristige Therapie zur Symptomkontrolle notwendig ist.
Eine friihzeitige Therapie ist wichtig, um schwere Verldufe und die ausgeprégte Narbenbildung
sowie irreversible Gewebedestruktion zu vermeiden. Patientinnen und Patienten leiden unter
starken Schmerzen und Beeintrachtigungen der korperlichen Funktionsfahigkeit, einhergehend
mit einer erheblich verminderten Lebensqualitdt. Aufgrund der geringen Anzahl zugelassener
Therapieoptionen bei HS wird in der deutschen S2k-Leitlinie eine Vielzahl von verschiedenen
Therapien zur symptomatischen bzw. Oft-Label-Behandlung empfohlen oder kann erwogen
werden (11). Fiir diese Therapieoptionen liegt jedoch hédufig nur eine geringe Evidenz vor und
eine geeignete Dosierung sowie die Vertriglichkeit und Wirksamkeit bei HS sind unzureichend
untersucht. Insgesamt kdnnen die Therapieziele bei HS mit den verfiigbaren Therapieoptionen
oft nicht erreicht werden. Demzufolge besteht ein hoher Bedarf an neuen Therapieoptionen zur
Behandlung der HS.

Symptomkontrolle/Krankheitsschwere

Mit den aktuell verfiigbaren Therapieoptionen lassen sich die Therapieziele Reduktion des
Schmerzes und des Entziindungsgeschehens, Verbesserung der Krankheitsschwere bzw.
Verbesserung der Lebensqualitét bei vielen Patientinnen und Patienten mit HS nicht erreichen.
In einer Studie verbesserte sich laut der behandelnden Arztinnen und Arzte der Zustand bei nur
etwa der Hilfte der Patientinnen und Patienten innerhalb des letzten Jahres vor der Befragung.
Insbesondere Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerere HS berichten, dass
sich ihr Zustand sogar verschlechtert habe oder instabil sei (16). Bei den verfligbaren
pharmakologischen Therapieoptionen kommt es zu Unvertrdglichkeiten, unzureichendem
Ansprechen und zum Verlust der Wirksamkeit, weshalb zusatzlich chirurgische Therapien bei
HS zum Einsatz kommen. Allerdings fiihren auch die chirurgischen Mallnahmen hiufig nicht
zum dauerhaften Erreichen der Therapieziele bei HS.
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Therapieansprechen

Unter einer konventionellen systemischen Antibiotikatherapie mit Tetracyclin zeigen 42 % bis
60 % und mit der Kombinationstherapie aus Rifampicin und Clindamycin 14 % bis 52 % der
Patientinnen und Patienten mit HS ein unzureichendes klinisches Ansprechen (98).
Entsprechend bleibt die Krankheitslast bei der Vielzahl an Patientinnen und Patienten ohne
Ansprechen hoch, sodass weitere therapeutische MaBBnahmen erforderlich sind.

Als pharmakologische Therapieoptionen bei unzureichendem Ansprechen auf konventionelle
systemische HS-Therapien stehen die beiden Biologika Adalimumab und Secukinumab zur
Verfligung. Fir den TNF-o-Inhibitor Adalimumab wurde in klinischen Studien zur
Wirksamkeit bei HS im Vergleich zu Placebo ein hoheres klinisches Ansprechen gezeigt. In
den Studien PIONEER I und PIONEER II erreichten 42 % bzw. 59 % unter Adalimumab und
26 % bzw. 28 % unter Placebo zu Woche 12 ein klinisches Ansprechen gemafl Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response (HiSCR)so. Der HiSCRso ist definiert als Reduktion der
entziindeten Knoten und Abszesse um > 50 % ohne Zunahme der Anzahl an Fistelgidngen. In
Bezug auf die Krankheitsschwere, Schmerzen und Anzahl der Lasionen konnte nur in der
Studie PIONEER II, aber nicht in der Studie PIONEER I eine signifikante Verbesserung
gezeigt werden (99). Fiir den IL-17-Inhibitor Secukinumab betrug das klinische Ansprechen zu
Woche 16 in den Studien SUNSHINE und SUNRISE 42 % bis 46 % unter der Verwendung
zweier Dosierungen und 34 % bzw. 31 % unter Placebo (100). Insgesamt erreicht etwa die
Halfte der Patientinnen und Patienten mit HS unter einer Therapie mit einem der verfiigbaren
Biologika kein klinisches Ansprechen. Fiir Patientinnen und Patienten mit HS, die
unzureichend auf Adalimumab und Secukinumab angesprochen haben, standen vor der
Zulassung von Bimekizumab keine weiteren fiir die HS zugelassenen pharmakologischen
Therapieoptionen zur Verfiigung. Aufgrund der limitierten Therapiealternativen im Bereich der
Biologika wird in der deutschen S2k-Leitlinie auch der Off-Label Einsatz von Infliximab bei
mittelschwerer bis schwerer HS empfohlen (11). Der Einsatz einer Off-Label Therapie kann
mit einem erhohten Auftreten unerwiinschter Ereignisse einhergehen, da nicht ausreichend
Studiendaten fiir eine sichere Dosierung im Anwendungsgebiet vorliegen.

Langanhaltender Therapieeffekt und Adhdirenz

Da es sich bei HS um eine chronische Erkrankung handelt, ist eine dauerhafte Therapie mit
langanhaltendem Behandlungseffekt und einem guten Vertriglichkeitsprofil erforderlich.
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Die bei HS zur initialen Behandlung eingesetzten systemischen Antibiotikatherapien weisen
Limitationen hinsichtlich der Entstehung von Resistenzen und dem Auftreten von
Unvertrdglichkeiten auf. Aufgrund sich entwickelnder Antibiotikaresistenzen wird in der
deutschen S2k-Leitlinie fiir die Behandlung mit Tetracyclinen oder die Kombinationstherapie
aus Clindamycin und Rifampicin ein zeitlich begrenzter Einsatz von maximal zwolf Wochen
empfohlen. Nach diesem Zeitraum sollten daher andere Therapieformen wie eine
Biologikatherapie oder eine chirurgische Exzision in Betracht gezogen werden (11). Zudem
treten bei der Behandlung mit Antibiotika hdufig unerwiinschte gastrointestinale Ereignisse wie
Durchfall, Ubelkeit sowie Schmerzen und Missempfindungen im Oberbauch auf. Zu den
weiteren unerwiinschten Ereignissen zdhlen Hautirritationen (Ausschlag, Juckreiz und
Lichtempfindlichkeit), Grippe-dhnliche Symptome sowie eine Verschlechterung der renalen
Funktion. Die unerwiinschten Ereignisse konnen zum Abbruch der Antibiotikatherapie fiihren.
Dariiber hinaus kann der Therapieeffekt einer Antibiotika-Behandlung bei HS im Anschluss an
die Behandlung nach einigen Monaten nachlassen. Nach Absetzen einer Kombinationstherapie
aus Clindamycin und Rifampicin kommt es bei etwa 60 % der Patientinnen und Patienten mit
HS nach einer mittleren Zeit von vier bis fiinf Monaten zu einem Wiederauftreten der
Symptome (101). Folglich sind Antibiotikatherapien nicht fiir die dauerhafte Therapie einer
chronischen Erkrankung wie HS geeignet.

Bei der Behandlung mit dem TNF-o-Inhibitor Adalimumab wurden Wirksamkeitsverluste in
der Langzeittherapie beobachtet. Die Ansprechraten bei Patientinnen und Patienten mit
klinischem Ansprechen zu Woche 12 gingen im weiteren Studienverlauf zuriick, wobei bis zum
Studienende (Woche 36) das Ansprechen nur bei etwa der Hélfte der Patientinnen und Patienten
aufrechterhalten werden konnte (99). Die beobachteten Wirksamkeitsverluste konnen zu einer
Verschlechterung der Krankheitssymptomatik fiihren. Im Gegensatz dazu wurde bei
Secukinumab {iber einen Zeitraum von einem Jahr kein Wirksamkeitsverlust beobachtet (100).

Die beiden Biologika Adalimumab und Secukinumab weisen bei der Behandlung von HS ein
gutes Vertriglichkeitsprofil auf. Trotzdem konnen im Behandlungsverlauf Unvertréglichkeiten
auftreten, die zu einem Abbruch der Behandlung fiithren. Am héufigsten treten unerwiinschte
Ereignisse in Form von Infektionen auf (99, 100, 102). Die auftretenden Unvertraglichkeiten
stellen eine zusitzliche Belastung fiir die Patientinnen und Patienten dar und konnen die
Therapietreue der Patientinnen und Patienten beeintrdchtigen. Zudem ist Adalimumab bei
maliger bis schwerer Herzinsuffizienz kontraindiziert und kommt daher fiir diese
Patientengruppe nicht als Therapieoption zur Behandlung der HS in Frage (93, 97). Fiir die
zugelassenen Adalimumab-Biosimilars wurden bei der Behandlung mittelschwerer bis
schwerer HS in einigen Studien sowohl schnellere Wirksamkeitsverluste als auch ein hdufigeres
Auftreten unerwiinschter Ereignisse im Vergleich zum Originalpriparat festgestellt, weshalb
eine Therapieumstellung bei Patientinnen und Patienten in Remissionserhaltungstherapie als
kritisch angesehen wird (11).
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Limitationen chirurgischer Mafinahmen

Durch die geringe Verfiigbarkeit und die Limitationen der pharmakologischen
Therapieoptionen als auch durch die Narbenbildung bei HS sind bei vielen Patientinnen und
Patienten chirurgische MaBnahmen erforderlich. Allerdings fiihren auch chirurgische
MalBnahmen nur sehr selten zur vollstandigen Abheilung der Lésionen und gehen mit hohen
Rezidivraten einher. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass es keine einheitliche Abgrenzung
zwischen der Definition eines Rezidivs und einer moglichen Krankheitsprogression gibt. Dies
tragt zur Heterogenitdt der in der Literatur berichteten Rezidivraten bei (103). Die beobachteten
Rezidivraten hdngen sowohl von der Radikalitit des Eingriffs als auch des verwendeten
Wundverschlusses ab. Je groB3flichiger die Exzision der Lédsion, desto geringer ist die
Rezidivrate. Die einfache Inzision oder Drainage eines Abszesses kann zwar bei akuten
Lésionen kurzzeitig zu einer Linderung der Schmerzen fiihren, ist aber zur langfristigen
Behandlung ungeeignet, da die Rezidivrate bei 100 % liegt. Bei radikalen, grof3flachigen
chirurgischen Eingriffen liegen die Rezidivraten bei 5 % bis 24 %, wobei der Wundverschluss
meist sekunddr oder durch Hauttransplantation erfolgt. Die Rezidivraten bei sekundidrem
Wundverschluss sind mit 12 % bis 24 % geringer als bei der primédren Wundheilung mit 39 %
bis 70 % (11). Aufgrund der hohen Rezidivraten konnen Folgeoperationen notwendig sein, die
eine hohe Belastung fiir die Patientinnen und Patienten darstellen. In einer Studie konnte gezeigt
werden, dass 27 % der Patientinnen und Patienten, bei denen ein HS-spezifischer chirurgischer
Eingriff durchgefiihrt wurde, innerhalb von 12 Monaten nach dem Eingriff erneut operiert
werden mussten (104). Insbesondere die radikalen, grof3flichigen Exzisionen fiihren zu einer
erheblichen Krankheitslast und beeintrachtigen durch die lange Wundheilungszeit iiber mehrere
Monate die Aktivitdten des tiglichen Lebens.

Zusammenfassend ist der therapeutische Bedarf derzeit weder durch die pharmakologischen
noch die chirurgischen Therapieoptionen fiir alle Patientinnen und Patienten mit HS gedeckt.
Daher werden dringend neue Behandlungsalternativen fiir die Patientinnen und Patienten mit
unzureichendem Ansprechen auf die geringe Anzahl verfligbarer Therapien oder mit
auftretenden Rezidiven bendtigt. Weitere Biologika mit anderen Wirkmechanismen als die der
bislang im Markt befindlichen Substanzen kdnnen die Therapieoptionen fiir diese Patientinnen
und Patienten wesentlich bereichern.
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3.2.2.4 Bimekizumab in der Behandlung der Hidradenitis suppurativa

Neuartiger Wirkmechanismus

Der IL-17-Inhibitor Bimekizumab unterscheidet sich durch einen einzigartigen Wirk-
mechanismus von dem bisher zugelassenen IL-17-Inhibitor zur Behandlung der HS:
Bimekizumab neutralisiert als erster Antikdrper selektiv nicht nur die biologische Funktion von
IL-17A-Homodimeren und IL-17A/IL-17F-Heterodimeren, sondern zusitzlich auch die
biologische Funktion von IL-17F-Homodimeren, wodurch die Hemmung des
Entziindungsgeschehens verstirkt wird (Abbildung 3-6) (105, 106).

/IL-17F
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Abbildung 3-6: Wirkmechanismus von Bimekizumab
Der Antikorper Bimekizumab neutralisiert sowohl IL-17A und IL-17F Homodimere als auch IL-17A/17F
Heterodimere.

In ihrer Eigenschaft als ,,Zwillings-Zytokine* iiberschneiden sich die biologischen Funktionen
von IL-17A und IL-17F. IL-17F kann folglich auch Entziindungsreaktionen auch unabhingig
von IL-17A vorantreiben (106). Bei HS wurden sowohl erhohte IL-17-Level im Serum der
Patientinnen und Patienten nachgewiesen, als auch eine erhohte zelluldre Expression von
IL-17A und IL-17F in Tu17-Zellen aus Gewebeproben betroffener Hautregionen (75, 79).

Die duale Neutralisation von IL-17A und IL-17F durch Bimekizumab bewirkt eine reduzierte
Expression inflammatorischer Zytokine sowie eine verminderte Migration von Immunzellen
im Vergleich zu der spezifischen Inhibition von IL-17A oder IL-17F allein (105-109).

Somit stellt die spezifische, simultane Hemmung von IL-17A und IL-17F einen neuen und
zielgerichteten Therapieansatz flir Patientinnen und Patienten mit aktiver mittelschwerer bis
schwerer HS dar.
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Schnelle, effektive und langanhaltende Symptomkontrolle

Bimekizumab zeigt bei einem breiten Spektrum an Symptomen der HS eine schnelle, effektive
und langanhaltende Symptomkontrolle, sodass die hohe Krankheitslast langfristig reduziert und
die Lebensqualitdt nachhaltig verbessert werden. Aufgrund der guten Wirksamkeitsdaten
wurde Bimekizumab bereits vor der Zulassungserteilung fiir die HS als Therapieempfehlung in
der neuen deutschen S2k-Leitlinie aufgenommen (11).

Klinisch relevantes Ansprechen und Reduktion der Krankheitsaktivitdit

Bimekizumab wirkt bei einer Vielzahl von Symptomen der HS. In den Studien BE HEARD I
und BE HEARD II erreichte etwa die Hélfte der Patientinnen und Patienten unter beiden
Bimekizumab-Dosierungen (alle vier Wochen (Q4W) und alle zwei Wochen (Q2W)) eine
klinisch bedeutsame Verbesserung beziiglich der Anzahl an Lésionen zu Woche 16, welche
anhand des HiSCRso Ansprechens erhoben wurde. Etwa ein Drittel der Patientinnen und
Patienten erreichte eine dariiber hinausgehende Reduktion der Anzahl an Lasionen um 75 %
(HiSCR75 Ansprechen) (110, 111).

Im Verlauf der Studie erreichten viele der mit Bimekizumab behandelten Patientinnen und
Patienten das Stadium keiner bzw. einer milden Erkrankung (IHS4 <3 oder die Kategorien
keine bzw. milden Erkrankung gemif3 dem globalen Patientenfragebogen zur Beurteilung der
Krankheitsschwere der HS (Patient Global Impression of HS Severity, PGI-S-HS)) (110, 111).
Bei der Behandlung der HS stellt die Reduktion schwerer Verldufe ein wichtiges Therapieziel
dar, welches unter Bimekizumab von einer Vielzahl der Patientinnen und Patienten erreicht
wurde.

Vergleichbar gute Wirksamkeit bei Biologika-naiven und Biologika-erfahrenen
Patientinnen und Patienten

Die gute Wirksamkeit von Bimekizumab war unabhédngig davon, ob Patientinnen und Patienten
mit HS bereits mit einem Biologikum vorbehandelt worden waren: Die klinisch bedeutsame
Verbesserung der Anzahl der Lasionen (HiSCRso Ansprechen) unter Bimekizumab (Q4W und
Q2W) konnte im Studienprogramm bei Biologika-naiven als auch Biologika-erfahrenen
Patientinnen und Patienten gezeigt werden (110, 111). Somit stellt Bimekizumab auch eine
neue, wirksame Therapieoption fiir Patientinnen und Patienten dar, die auf eine erste Biologika-
Therapie unzureichend angesprochen haben und weiterhin unter einer hohen Krankheitslast
leiden.

Hoheres klinisches Ansprechen unter Bimekizumab als unter Secukinumab

In einem Bayes’schen indirekten Vergleich wurde fiir beide Bimekizumab-Dosierungen ein
hoheres HiSCRso Ansprechen als unter Secukinumab nach 16 Behandlungswochen gezeigt.
Auch tiber einen lidngeren Zeitraum von einem Jahr konnte hinsichtlich des HiSCRso
Ansprechens ein Vorteil von Bimekizumab gegeniiber Secukinumab iiber einen Matching-
adjustierten indirekten Vergleich gezeigt werden (112).
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Schnelle Symptomkontrolle

Bimekizumab bewirkt eine schnelle und wirksame Symptomkontrolle bei HS. Im
Studienprogramm konnte eine schnelle Reduktion der Anzahl der Lésionen gemessen anhand
des HiSCR Ansprechens gezeigt werden. Bereits ab Woche 4 war das HiSCRso Ansprechen und
das HiSCR7s Ansprechen in den Studien BE HEARD I und BE HEARD II in beiden
Bimekizumab-Armen (Q4W und Q2W) mindestens doppelt so hoch als unter Placebo. Auch
bei den Patientinnen und Patienten, diec zu Woche 16 von Placebo auf Bimekizumab Q2W
umgestellt wurden, konnte ein schneller Anstieg des HiSCRso Ansprechens und des HiSCR7s
Ansprechens bis Woche 20 gezeigt werden (110, 111).

Dartiber hinaus konnte bereits nach der ersten Dosis Bimekizumab zu Woche 2 eine
Verbesserung der Symptome Geruchsbildung und Ausfluss und Néssen gemessen anhand des
Hidradenitis Suppurativa Symptom Daily Diary (HSSDD) nachgewiesen werden (110, 111).

Effektive Linderung des Leitsymptoms Hautschmerz und weiterer Symptome der HS

Neben der Reduktion der Anzahl der Léisionen konnte unter Bimekizumab auch eine effektive
Linderung des Leitsymptoms Hautschmerz und weiterer Symptome der HS gezeigt werden. Im
Verlauf der Studien BE HEARD I und BE HEARD II verbesserten sich unter der Behandlung
mit Bimekizumab (Q4W und Q2W) auch die Symptome Schmerz, Geruchsbildung sowie
Ausfluss und Néssen, die mittels des HSSDD erhoben wurden. Hinsichtlich der Schmerzen
erreichte etwa ein Drittel der mit Bimekizumab behandelten Patientinnen und Patienten ein
Hautschmerz Ansprechen zu Woche 16, was einer klinisch relevanten Schmerzreduktion
entspricht. Zudem konnte fiir die Symptome Geruchsbildung und Ausfluss und Néssen eine
stetig steigende Verbesserung im Vergleich zu Baseline zu Woche 16 gezeigt werden (110,
111).

Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit

Mit der effektiven Linderung der Leitsymptome der HS durch die Behandlung mit
Bimekizumab geht auch eine deutlich gesteigerte Lebensqualitit einher. So konnte unter beiden
Bimekizumab-Dosierungen (Q4W und Q2W) eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitét (gemessen anhand des DLQI) zu Woche 16 in den Studien BE HEARD I und
BE HEARD II gezeigt werden. Auch die erkrankungsbezogene Lebensqualitit gemessen
anhand des HS-spezifischen Lebensqualitits-Fragebogens (Hidradenitis Suppurativa Quality of
Life, HISQOL) verbesserte sich unter Bimekizumab im Vergleich zu Placebo zu Woche 16 in
beiden Studien (110, 111).

Zusammenfassend verbessert die Behandlung mit Bimekizumab die klinische Symptomatik
und die Lebensqualitit deutlich. Die geringere Beeintrichtigung des Alltags durch die
Erkrankung reduziert die Krankheitslast und ermoglicht den Patientinnen und Patienten mit HS
wieder eine aktive Teilnahme am sozialen Leben.
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Langanhaltende Symptomkontrolle und gute Langzeitvertriglichkeit

Unter der Therapie mit Bimekizumab zeigte sich in den Studien BE HEARD I und
BE HEARD II ein robuster und langanhaltender Behandlungseffekt von mindestens
48 Wochen. Patientinnen und Patienten, die mit Bimekizumab behandelt wurden, zeigten nach
Woche 16 eine anhaltende Verbesserung der Krankheitsschwere, Anzahl der Lé&sionen,
Schmerzen, Geruchsbildung, Ausfluss und Nissen sowie der Lebensqualitédt (110, 111).

Die Daten der Studien BE HEARDI und BEHEARDII bestitigen das gute
Vertraglichkeitsprofil von Bimekizumab, welches bereits fiir die Indikationen Psoriasis,
Psoriasis-Arthritis und axiale Spondyloarthritis gezeigt werden konnte (113-117). Das gute
Vertraglichkeitsprofil von Bimekizumab wird auch durch die 48 Wochen Daten der Studien
BE HEARD I und BE HEARD II bestétigt (110, 111).

Fazit

Eine Therapie zur Heilung der HS gibt es derzeit nicht, sodass aufgrund des chronischen und
progressiven Verlaufs der HS eine langfristige Therapie zur Symptomkontrolle notwendig ist.
Zu den wichtigsten Therapiezielen zihlt die Reduktion schwerer Verlaufe und dauerhafter
Beeintriachtigungen der korperlichen Funktionsfihigkeit sowie die Verbesserung der
Lebensqualitét der Patientinnen und Patienten. Die Anzahl zugelassener Therapieoptionen ist
bei HS sehr gering und auf die beiden Biologika Adalimumab und Secukinumab beschrinkt.
Darliber hinaus weisen die aktuell verfligbaren pharmakologischen Therapieoptionen
verschiedene Limitationen auf, wie eine unzureichende Symptom- bzw. Krankheitskontrolle
oder einen Wirkverlust im Laufe der Zeit, weshalb bei HS héufig zusétzlich chirurgische
Eingriffe zum Einsatz kommen. Die chirurgischen Eingriffe sind invasiv, bendtigen lange
Wundheilungszeiten und gehen mit hohen Rezidivraten einher, sodass mit den verfiigbaren
MalBnahmen keine ausreichende Kontrolle der Erkrankung bei den Patientinnen und Patienten
erzielt wird. Damit einhergehend schreitet bei vielen Patientinnen und Patienten die Erkrankung
voran, was zu ausgepragten Schmerzen, Vernarbungen und irreversiblen Gewebedestruktionen
filhren kann, die mit erheblichen Beeintrachtigungen der alltdglichen Aktivititen und der
Lebensqualitdt verbunden sind. Dies trdgt zu einer Unzufriedenheit beziiglich des
Therapieerfolgs bei und kann dementsprechend in hdufigen Therapiewechseln resultieren.

Bimekizumab deckt den bestehenden therapeutischen Bedarf durch folgende Charakteristika:

e Klinisch relevantes Ansprechen und Reduktion der Krankheitsaktivitit (z. B. Reduktion
der Anzahl an Lésionen)

e Vergleichbar gute Wirksamkeit bei Biologika-naiven und Biologika-erfahrenen
Patientinnen und Patienten

e Schnelle Symptomkontrolle
e Effektive Linderung des Leitsymptoms Hautschmerz und weiterer Symptome der HS
e Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

e Langanhaltende Symptomkontrolle und gute Langzeitvertraglichkeit

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 44 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 E Stand: 16.05.2024

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

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Ervkrankung 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 Punktprdvalenz 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 Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Bimekizumab (Bimzelx®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa (Acne inversa), die auf eine
konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angesprochen haben (95).

Die Privalenz und Inzidenz wurden auf Grundlage der Ergebnisse einer Routinedatenanalyse
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) aus dem vorangegangenen Nutzenbewertungs-
verfahren zum Wirkstoff Secukinumab hergeleitet (98). Die Daten dieses Verfahrens wurden
in den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA zum Wirkstoff Secukinumab in der
Indikation HS akzeptiert (118).

Zur Uberpriifung der Aktualitit der Daten wurde eine orientierende Literaturrecherche nach
Pravalenz- und Inzidenzraten fiir HS durchgefiihrt. Aus der Literaturrecherche ergeben sich
keine Hinweise darauf, dass sich die Zahlen der GKV-Routinedatenanalyse aus dem
Secukinumab-Verfahren grundlegend gedndert haben.

Die Berechnungen zur Priavalenz und Inzidenz wurden in Excel mit nicht gerundeten Zahlen
durchgefiihrt, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung werden Anteile
in Prozent auf maximal drei Nachkommastellen gerundet und Angaben zu Patientenzahlen als
ganze gerundete Zahlen dargestellt (119).

Methodik der GKV-Routinedatenanalyse

In der GKV-Routinedatenanalyse aus Modul 3H des Secukinumab-Dossiers wurden die
Pravalenz und die Inzidenz der HS jeweils fiir die Beobachtungsjahre 2016 bis 2019 ermittelt
(98). Die Analyse basiert auf Grundlage der Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte
Gesundheitsforschung (InGef). Die InGef-Datenbank enthidlt Abrechnungs- und Sozialdaten
von etwa 60 gesetzlichen Krankenkassen und ungefdhr 9 Millionen gesetzlich Versicherten
iber alle Leistungsbereiche der GKV. Fiir diese Analyse wurde eine Stichprobe von etwa
4,8 Millionen GKV-Versicherten herangezogen, die in Bezug auf die Alters- und
Geschlechtsverteilung reprisentativ fir die deutsche Gesamtpopulation ist. Es wurden
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die im jeweiligen Beobachtungsjahr und
zugehorigem Baseline-Zeitraum (jeweils drei Jahre vor dem Beobachtungsjahr) und im
Nachbeobachtungs-Zeitraum (ein Jahr nach dem Beobachtungsjahr) durchgéngig versichert
waren, sowie Versicherte die in diesem Zeitraum entweder geboren oder verstorben sind.
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Die Privalenz und Inzidenz der HS wurde fiir das jeweilige Beobachtungsjahr basierend auf
Patientinnen und Patienten mit einer gesicherten ambulanten oder stationidren Haupt- oder
Nebendiagnose der HS (ICD-10-GM-Code: L73.2) berechnet. Zudem mussten die ambulanten
Diagnosen durch mindestens eine weitere Diagnose in einem anderen Quartal innerhalb eines
Jahres bestitigt werden (M2Q-Kriterium). Fiir die Berechnung der Inzidenz wurden nur
Patientinnen und Patienten herangezogen, die im Baseline-Zeitraum des jeweiligen
Beobachtungsjahrs keine HS-Diagnose erhalten haben. Es erfolgte keine Einschrinkung auf
erwachsene Patientinnen und Patienten.

Priivalenz der HS in Deutschland

In der GKV-Routinedatenanalyse des Secukinumab-Dossiers wird unter Anwendung der zuvor
beschriebenen Methodik fiir HS eine Prévalenzrate von 0,029 % (2016) bis 0,045 % (2019) in
der deutschen Gesamtbevolkerung hergeleitet (Tabelle 3-3) (98).

Tabelle 3-3: Priavalente Patientinnen und Patienten mit HS in Deutschland

Jahr Gesamtbevolkerung® | Privalenz HS Prévalenzrate (%)
Gesamtbevolkerung

GKV- 2016 82.521.653 23.886 0,029
Routinedaten-
analyse 2017 82.792.351 28.686 0,035

2018 83.019.213 32.934 0,040

2019 83.166.711 37.206 0,045
Hochrechnung | 2020 83.155.031 37.201 - 41.002 0,045 - 0,049
bis zum
aktuellen Jahr 2021 83.237.124 37.238 - 44.444 0,045 - 0,053

2022 84.358.845 37.739 - 47.866 0,045 - 0,057

2023 84.028.600 37.592 - 50.483 0,045 - 0,060

2024 84.018.600 37.587 - 52.702 0,045 - 0,063
a: Der Bevolkerungsstand bis 2022 basiert auf den tatsdchlichen Zahlen laut dem Statistischen Bundesamt
(DeStatis) (120). Fiir die Jahre 2023 und 2024 stammt der Bevolkerungsstand aus der 15. Bevolkerungs-
vorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (DeStatis) mit Stichtag 31.12.2021 (121).
Quelle: (98, 119)

In den Jahren 2016 bis 2019 ist die Prdvalenzrate konstant um etwa 0,05 % jdhrlich gestiegen,
was einem linearen Wachstum in diesem Zeitraum entsprechen wiirde. Gemall den Angaben
des Secukinumab-Dossiers erscheint ein anhaltendes lineares Wachstum der Privalenzrate der
HS unwahrscheinlich, da die Inzidenz basierend auf der GKV-Routinedatenanalyse konstant
bleibt (Tabelle 3-6). Zudem ist kein Risikofaktor bekannt, der zu einem konstant anhaltenden
Wachstum der Priavalenz der HS beitragen konnte.
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In Studien wurde gezeigt, dass sowohl ein geringes Bewusstsein der Arztinnen und Arzte fiir
die Erkrankung als auch eine unspezifische Symptomatik im Friihstadium der HS zu héufigen
Fehldiagnosen und einer verzogerten Diagnosestellung von HS beitragen (29, 69, 70). Somit
ist der Anstieg der Pravalenz im Beobachtungszeitraum von 2016 bis 2019 vermutlich auch auf
die wachsende Wahrnehmung der Erkrankung HS in der Arzteschaft zuriickzufiihren, die zum
einen zu einer geringeren Anzahl an Fehldiagnosen und zum anderen zu einer schnelleren
Diagnosestellung beitragen kann. Es ist jedoch nicht davon auszugehen, dass die Pravalenz
kontinuierlich linear wéchst, sondern eher im Verlauf der Zeit ein konstantes Niveau erreichen
wird.

Eine exakte Aussage zur zukiinftigen Entwicklung der Prévalenz ist basierend auf der aktuellen
Literatur und der GKV-Routinedatenanalyse im Secukinumab-Dossier nicht méglich. Es wird
daher angenommen, dass die Priavalenzrate der HS in Zukunft mindestens auf dem Niveau des
Jahres 2019 aus der GKV-Routinedatenanalyse bleibt, was einem Wert von 0,045 % entspricht.
Diese Angabe wird als untere Grenze der Pravalenzspanne zugrunde gelegt. Insgesamt deutet
die verfiigbare Literatur auf ein abflachendes Wachstum der Prdvalenz der HS in den
kommenden Jahren hin. Daher wird die obere Grenze der aktuellen und zukiinftigen Pravalenz
der HS mittels einer Polynomfunktion 2. Grades mit Hilfe der Trendlinien-Kalkulation in Excel
approximiert (Abbildung 3-7) (119). Fiir das Jahr 2024 ergibt sich hieraus eine obere Grenze
der Privalenz von 0,063 % (98, 119).

Pravalenz der HS in der GKV-Bevélkerung
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Quelle: (119)

Abbildung 3-7: Prognostizierte obere Grenze der Pravalenzspanne der HS in der GK'V-
Bevolkerung

Unter Anwendung der beschriebenen Methodik und bei einer Gesamtbevolkerung von
84.018.600 (Bevolkerungsvorausberechnung 2024, Stichtag 31.12.2021) entspricht dies 37.587
bis 52.702 pravalenten Patientinnen und Patienten mit HS in Deutschland im Jahr 2024
(Tabelle 3-3) (119).
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Des Weiteren wurde eine orientierende Literaturrecherche zur Priavalenz der HS durchgefiihrt.
Um eine Vergleichbarkeit der Daten aus der GKV-Routinedatenanalyse mit entsprechendem
Beobachtungszeitraum zu ermdéglichen, wurde die Recherche auf Literatur zur Pravalenz in
Deutschland der letzten zehn Jahre eingegrenzt (Stand: 20.03.2024).

Tabelle 3-4: Literatur zur Priavalenz der HS in Deutschland

Autor (Quelle) Beobachtungsjahr(e) Population Privalenzrate (%)

Kirsten et al. 2020 (63) 2010 GKV-Versicherte 0,03
Gesamtbevolkerung

Schneider-Burrus et al. 2010-2012 GKV-Versicherte 0,09

2021 (65) Gesamtbevolkerung

Pinter et al. 2020 (122) 2012-2016 GKV-Versicherte 0,07
Erwachsene

Kirsten et al. 2021 (123) | 2014-2017 Beschiftigte in 0,30
deutschen Unternehmen

Bechara et al. 2023 (104) | 2015-2016 GKV-Versicherte 0,06
Gesamtbevolkerung

Die Angaben zur Privalenz in Deutschland liegen im Bereich von 0,03 % bis 0,30 % (Median:
0,07 %) (Tabelle 3-4) (63, 65, 104, 122, 123). In einer Publikation von Kirsten et al. (123) ist
die Pravalenz mit 0,30 % deutlich hoher als in den anderen Quellen (0,03 % bis 0,09 %)
(63, 65, 104, 122). Dieser Unterschied konnte auf die abweichende Methodik zuriickzufiihren
sein. In der Studie von Kirsten et al. (123) wurden die Daten basierend auf Ganzkdrper-
untersuchungen in einer epidemiologischen Querschnittstudie bei Beschiftigten in Deutschland
erhoben, wihrend die anderen Studien auf Krankenkassendaten basieren. Bei den
Ganzkorperuntersuchungen galt eine HS-Diagnose als wahrscheinlich, wenn durch
Dermatologinnen und Dermatologen HS-typische entziindliche Hautldsionen festgestellt
wurden. Dabei wurden einzelne und konfluierende Abszesse, entziindete Knoten, Fisteln,
entziindete Papeln und offene Komedonen beriicksichtigt. Die Diagnosestellung wurde nicht
durch eine zweite Diagnose gemil M2Q-Kriterium bestitigt und es geht nicht hervor, ob
géngige Diagnosekriterien der HS wie z. B. die Chronizitéit und Lokalisation vergleichbar zum
klinischen Alltag angewendet wurden. Daher wird angenommen, dass die verwendete
Methodik tendenziell zu einer Uberschitzung der Privalenz der HS fiihrt.

Die ermittelte Prdvalenzrate der HS wvon 0,029 % bis 0,045 % fiir die deutsche
Gesamtbevolkerung in den Jahren 2016 bis 2019 aus der GKV-Routinedatenanalyse des
Secukinumab-Dossiers deckt sich mit den Angaben aus der orientierenden Literaturrecherche,
die ebenfalls auf Krankenkassendatenanalysen basieren (0,03 % bis 0,09 %) (63, 65, 104, 122).
Es ergeben sich somit keine Hinweise darauf, dass sich die berichteten Annahmen bzw. Daten
aus der GKV-Routinedatenanalyse grundlegend geéndert haben. Die im Nutzenbewertungs-
verfahren zum Wirkstoff Secukinumab berichteten Anteile und Annahmen werden daher zur
Herleitung der Prévalenz der HS in Deutschland und fiir die spdtere Berechnung der
Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 herangezogen.
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Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

In Tabelle 3-5 sind die Priavalenzraten der HS in Deutschland stratifiziert nach Altersklassen
und Geschlecht dargestellt. Die Pravalenzraten wurden dem Secukinumab-Dossier entnommen
und auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse ermittelt (98).

Tabelle 3-5: Pravalenzraten der HS in Deutschland stratifiziert nach Alter und Geschlecht

Alter (Jahre) Frauen (%) Miinner (%) Gesamt (%)
Gesamt 0,048 0,042 0,045
>18 0,055 0,050 0,053
0bis9 0,001 - 0,001
10 bis 19 0,025 0,012 0,018
20 bis 29 0,074 0,057 0,065
30 bis 39 0,093 0,088 0,090
40 bis 49 0,094 0,067 0,081
50 bis 59 0,067 0,054 0,061
60 bis 69 0,026 0,028 0,027
=70 0,004 0,004 0,004
Quelle: (98)

Die Priavalenz der HS ist bei Frauen mit 0,048 % etwas hoher als bei Mannern mit 0,042 %
(Tabelle 3-5). Vergleichbare Daten flir das Verhéltnis von Méannern zu Frauen wurden auch
von Kirsten et al. (0,04 % versus 0,03 %) und Schneider-Burrus et al. (0,102 % versus 0,084 %)
fiir Deutschland berichtet (63, 65). Hinsichtlich des Alters ist die Pridvalenz bei Patientinnen
und Patienten zwischen 20 und 59 Jahren am hdochsten (Tabelle 3-5), was sich mit den
Ergebnissen der anderen deutschen Krankenkassendatenanalysen deckt (63, 65, 122).
Insgesamt stimmen die Daten der GKV-Routinedatenanalyse des Secukinumab-Dossiers mit
den Daten aus der Literatur flir Deutschland iiberein.

Inzidenz der HS in Deutschland

Unter Anwendung der zuvor beschriebenen Methodik wird im Secukinumab-Dossier fiir HS in
den Jahren 2016 bis 2019 jeweils eine Inzidenzrate von 0,017 % in der deutschen
Gesamtbevolkerung hergeleitet (98).

Unter Anwendung der beschriebenen Methodik und bei einer Gesamtbevolkerung von
84.018.600 (Bevolkerungsvorausberechnung 2024, Stichtag 31.12.2021) entspricht dies
14.310 inzidenten Patientinnen und Patienten mit HS in Deutschland im Jahr 2024
(Tabelle 3-6) (119).
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Tabelle 3-6: Inzidente Patientinnen und Patienten mit HS in Deutschland

Jahr Gesamtbevilkerung | Inzidenz HS Inzidenzrate (%)
Gesamtbevolkerung
GKV- 2016 82.521.653 14.031 0,017
Routinedaten- 1), 82.792.351 14.116 0,017
analyse
2018 83.019.213 14.071 0,017
2019 83.166.711 14.021 0,017
Aktuelles Jahr | 2024 84.018.600 14.310 0,017
Quelle: (98, 119)

Des Weiteren wurde eine orientierende Literaturrecherche zur Inzidenz der HS durchgefiihrt.
Um eine Validierung der Daten aus der GKV-Routinedatenanalyse mit entsprechendem
Beobachtungszeitraum zu ermdglichen, wurde die Recherche auf Literatur der letzten zehn
Jahre eingegrenzt (Stand: 20.03.2024). Die Angaben zur Inzidenz in Deutschland liegen im
Bereich von 0,01 % bis 0,03 % (Mittelwert: 0,02 %) (Tabelle 3-7) (63, 122).

Tabelle 3-7: Literatur zu Inzidenz der HS in Deutschland

Autor (Quelle) Beobachtungsjahr Population Inzidenzrate (%)
Kirsten et al. 2020 (63) 2015 GKV-Versicherte 0,03
Gesamtbevolkerung
Pinter et al. 2020 (122) 2017 GKV-Versicherte 0,01
Erwachsene

Die ermittelte Inzidenzrate der HS von jeweils 0,017 % fiir die deutsche Gesamtbevolkerung in
den Jahren 2016 bis 2019 aus der GKV-Routinedatenanalyse des Secukinumab-Dossiers deckt
sich mit den Angaben aus der orientierenden Literaturrecherche. Es ergeben sich somit keine
Hinweise darauf, dass sich die berichteten Annahmen bzw. Daten aus der GKV-
Routinedatenanalyse grundlegend gedndert haben. Die im Nutzenbewertungsverfahren zum
Wirkstoff Secukinumab berichteten Anteile und Annahmen werden daher zur Herleitung der
Inzidenz der HS in Deutschland und fiir die spdtere Berechnung der Zielpopulation in
Abschnitt 3.2.4 herangezogen.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

In Tabelle 3-8 sind die Inzidenzraten der HS in Deutschland stratifiziert nach Altersklassen und
Geschlecht dargestellt. Die Inzidenzraten wurden dem Secukinumab-Dossier entnommen und
auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse ermittelt (98).
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Tabelle 3-8: Inzidenzraten der HS in Deutschland stratifiziert nach Alter und Geschlecht

Alter (Jahre) Frauen (%) Minner (%) Gesamt (%)
Gesamt 0,017 0,017 0,017
> 18 0,019 0,020 0,020
0bis 9 0,001 - 0,001
10 bis 19 0,013 0,006 0,010
20 bis 29 0,029 0,028 0,028
30 bis 39 0,030 0,034 0,032
40 bis 49 0,033 0,028 0,031
50 bis 59 0,024 0,017 0,021
60 bis 69 0,009 0,011 0,010
>70 0,001 0,002 0,001
Quelle: (98)

Die Inzidenz der HS weist keine geschlechtsspezifischen Unterschiede auf. Auch in einer
Studie von Pinter et al. war das Geschlechterverhdltnis mit 0,91 (Ménner/Frauen) nahezu
ausgeglichen (122). Im Gegensatz dazu wurde von Kirsten et al. bei Frauen eine hohere
Inzidenz als bei Ménnern beobachtet (63). Laut der GKV-Routinedatenanalyse des
Secukinumab-Dossiers ist analog zur Pravalenz auch die Inzidenz der HS bei Patientinnen und
Patienten im Alter von 20 bis 59 Jahren am hochsten, wohingegen eine HS bei Kindern im Alter
von 0 - 9 Jahren mit einem Anteil von 0,001 % nur sehr selten diagnostiziert wird. Aufgrund
der Einschrinkung des Baseline-Zeitraums auf drei Jahre vor dem jeweiligen Beobachtungs-
jahr, in dem keine HS-Diagnose gestellt sein durfte, ist eine Uberschitzung der Inzidenz
moglich (98). Durch dieses Analyse-Kriterium werden Patientinnen und Patienten als inzident
gewertet, die z. B. aufgrund einer anhaltenden Remission nach einer Behandlung oder
Unzufriedenheit mit den Therapieoptionen fiir einen Zeitraum von mehr als drei Jahren keine
Arztin bzw. keinen Arzt aufgesucht haben und somit keine Diagnosestellung erfolgte. Dies
konnte auch den relativ hohen Anteil an neu diagnostizierten HS-Patientinnen und -Patienten
tiber 50 Jahren erkldren, obwohl die ersten HS-Symptome laut aktuellem Wissensstand am
haufigsten im zweiten und dritten Lebensjahrzehnt auftreten (6, 7).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndichsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ilhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Aus der Literatur liegen keine Angaben zur Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz in den
nichsten fiinf Jahren vor. In der GKV-Routinedatenanalyse des Secukinumab-Dossiers wurde
fiir die Pravalenz der HS ein kontinuierlicher Anstieg in den Jahren 2016 bis 2019 festgestellt.
Darauf basierend wird, wie bereits zuvor beschrieben, angenommen, dass die Prévalenz
mindestens auf dem Niveau des Jahres 2019 (0,045 %) bleibt und fiir die obere Grenze der
Préavalenz ein abflachendes Wachstum wahrscheinlich ist. Daher wird die obere Grenze fiir die
Pravalenz der HS in den néchsten fiinf Jahren mittels einer Polynomfunktion 2. Grades mit
Hilfe der Trendlinien-Funktion in Excel approximiert. Entsprechend der Annahmen ist fiir die
obere Grenze der Privalenz der HS ein abflachendes Wachstum in den nichsten fiinf Jahren zu
erwarten (Tabelle 3-9).

Im Gegensatz dazu war die Inzidenz der HS basierend auf der GKV-Routinedatenanalyse im
untersuchten Zeitraum von 2016 bis 2019 stabil, sodass auch in den néchsten fiinf Jahren keine
Anderung der Inzidenz der HS in Deutschland erwartet wird. Die Angaben zur Inzidenz der
Patientinnen und Patienten mit HS wurden basierend auf der voraussichtlichen
Bevolkerungsentwicklung fiir die Jahre 2025 bis 2029 mit einer Inzidenz von 0,017 %
fortgeschrieben (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Voraussichtliche Entwicklung der Ein-Jahres-Pravalenz und -Inzidenz der HS in
Deutschland fiir die Jahre 2025-2029

Jahr Deutsche Privalenzrate Priivalenz HS in der Inzidenz HS in
Gesamtbevolkerung® HS Gesamtbevolkerung der Gesamt-
(%) bevolkerung®
2025 84.000.900 0,045 - 0,065 37.579 - 54.525 14.307
2026 83.969.100 0,045 - 0,067 37.565 - 55.950 14.302
2027 83.917.100 0,045 - 0,068 37.542 - 56.979 14.293
2028 83.845.100 0,045 - 0,069 37.509 - 57.611 14.281
2029 83.753.800 0,045 - 0,069 37.469 - 57.845 14.265
a: Der Bevolkerungsstand stammt aus der 15. Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes
(DeStatis) mit Stichtag 31.12.2021 (121).
b: Basierend auf der Inzidenzrate von 0,017 % (98)
Quelle: (119)
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 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, gemdfp Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Abschnitt 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 (Wwww.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

Bimekizumab

Erwachsene Patienten mit aktiver
m.ittelschwfzrer bis schwerer . 3.943 3.441
Hidradenitis suppurativa (HS), die auf

eine konventionelle systemische HS- [2.531 -5.354] [2:209 - 4.673]
Therapie unzureichend angesprochen
haben.

Quellen: (119)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Im Folgenden werden die einzelnen Schritte zur Herleitung der Zielpopulation beschrieben.
Dazu werden die Annahmen aus der GKV-Routinedatenanalyse des Secukinumab-Dossiers
sowie weitere Literatur zur Eingrenzung der Zielpopulation herangezogen (98).

Die Berechnungen der Zielpopulation wurden in Excel mit nicht gerundeten Zahlen
durchgefiihrt, sofern nicht anders angegeben. Zur vereinfachten Darstellung werden Anteile in
Prozent auf maximal drei Nachkommastellen gerundet sowie Angaben zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten als ganze gerundete Zahl dargestellt (119).
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Herleitung der Zielpopulation

Bimekizumab (Bimzelx®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa (Acne inversa), die auf eine
konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angesprochen haben (95).

Die Herleitung der Anzahl an Patientinnen und Patienten, die geméall zugelassenem
Anwendungsgebiet fiir eine Behandlung mit Bimekizumab in Frage kommen, erfolgte in
mehreren Schritten (Abbildung 3-8) (119).

Ausgangspopulation
priavalente Patientinnen und Patienten mit HS (0,045 % - 0,063 %)

Anzahl in der Gesamtbevolkerung:
37.587 - 52.702

Schritt 1

pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit HS (98,2 %)

Anzahl in der Gesamtbevolkerung:
36.911 - 51.754
Anzahl der GKV-Versicherten:
32.216 - 45.171

| |

Zielpopulation

Erwachsene priavalente Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
HS, die unzureichend auf eine konventionelle systemische HS-Therapie angesprochen haben
(6,86 % - 10,35 %)

Schritt 2

Anzahl in der Gesamtbevolkerung:
2.531 - 5.354
Anzahl der GKV-Versicherten:
2.209 - 4.673

Quelle: (119)

Abbildung 3-8: Herleitung der Bestimmung des Anteils der GKV-Versicherten in der
Zielpopulation

Schritt 1: Anzahl erwachsener Patientinnen und Patienten mit HS

Im ersten Schritt wird basierend auf der GKV-Routinedatenanalyse des Secukinumab-Dossiers
die Anzahl privalenter erwachsener Patientinnen und Patienten mit HS bestimmt. Unter der
Annahme einer Prédvalenzrate von 0,045 % bis 0,063 % betrdgt die Anzahl privalenter
Patientinnen und Patienten mit HS 37.587 bis 52.702 in der Gesamtbevolkerung im Jahr 2024
(Abbildung 3-8 und Abschnitt 3.2.3) (119).
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Der Anteil Erwachsener lag in der GKV-Routinedatenanalyse bei 98,2 %, sodass sich fiir die
Ausgangspopulation erwachsener pravalenter Patientinnen und Patienten mit HS eine Anzahl
von 36.911 bis 51.754 in der Gesamtbevolkerung ergibt.

Im Jahr 2024 waren 87,28 % der deutschen Gesamtbevolkerung in der GKV versichert (119,
124). Entsprechend lag die Anzahl erwachsener pravalenter Patientinnen und Patienten mit HS
in der GKV bei 32.216 bis 45.171 fiir das Jahr 2024.

Schritt 2: Anzahl erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver mittelschwerer
bis schwerer HS, die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend
angesprochen haben

Fiir die Herleitung der Zielpopulation miissen die Patientinnen und Patienten zudem die beiden
folgenden Kriterien erfiillen: Es muss eine mittelschwere bis schwere HS und ein
unzureichendes Ansprechen auf eine konventionelle systemische HS-Therapie vorliegen.

Basierend auf der Verschreibung einer Adalimumab-Therapie kann auf die Erfiillung beider
Kriterien zuriickgeschlossen werden, da die Kriterien unzureichendes Ansprechen auf eine
konventionelle systemische HS-Therapie und das Vorliegen einer mittelschweren bis schweren
HS gemiB Zulassung fiir eine Therapie mit Adalimumab bei HS erfiillt sein miissen (93). Das
Biologikum Secukinumab wird an dieser Stelle nicht bertiicksichtigt, da aufgrund der kiirzlich
erfolgten Zulassung fiir die Indikation HS (Mai2023) noch keine repridsentativen
Behandlungsraten verfiigbar sind (125). In der GKV-Routinedatenanalyse des Secukinumab-
Dossiers wird fiir Patientinnen und Patienten mit Adalimumab-Therapie ein Anteil von 11,25 %
bestimmt (98).

Des Weiteren wurde eine orientierende Literaturrecherche zur Behandlungsrate mit Biologika-
Therapie von Patientinnen und Patienten mit HS durchgefiihrt. Der Beobachtungszeitraum
wurde auf den Zeitraum nach der Zulassung von Adalimumab in der Indikation HS
eingeschrinkt, die in der zweiten Jahreshélfte von 2015 erfolgte (Suchzeitraum: Juli 2015 bis
20.03.2024 (Suchdatum)) (126, 127). Um die Versorgungsrealitit bestmdglich abzubilden,
wurde die Suche auf européische Real-World-Daten eingeschrénkt. In der Literaturrecherche
wurde eine deutsche Publikation (Bechara et al., 2023) als weitere Quelle identifiziert.
Basierend auf einer GK'V-Routinedatenanalyse haben Bechara et al. eine Rate von 3,6 % fiir
die Behandlung von HS-Patientinnen und Patienten mit Biologika bestimmt (104). In der
Publikation wurden bei der Behandlungsrate neben Adalimumab auch andere Biologika zu
einem geringfligigen Anteil eingeschlossen, wodurch der Anteil an Patientinnen und Patienten
mit zulassungskonformer Biologika-Therapie als leicht {iberschitzt anzusehen ist. Bei
Betrachtung der identifizierten Quelle ist der im Secukinumab-Dossier angegebene Anteil von
11,25 % mit Biologika-Therapie demzufolge als iiberschitzt zu bewerten.
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Im vorliegenden Dossier werden daher fiir die Herleitung der Zielpopulation zusétzlich zu der
GKV-Routinedatenanalyse des Secukinumab-Dossiers auch die Ergebnisse der orientierenden
Literaturrecherche beriicksichtigt. Um die Zielpopulation bestmdglich abzubilden, werden
dementsprechend die GKV-Routinedatenanalyse aus dem Secukinumab-Dossier und die GKV-
Routinedatenanalyse von Bechara et al. zur Herleitung der Zielpopulation herangezogen

(98, 104).

Fiir die Bestimmung des Anteils an HS-Patientinnen und -Patienten mit Biologika-Therapie
wird der gewichtete Mittelwert aus der GKV-Routinedatenanalyse des Secukinumab-Dossiers
(98) und der GKV-Routinedatenanalyse von Bechara et al. (104) berechnet. Der Anteil an HS-
Patientinnen und -Patienten mit Biologika-Therapie lag in der GKV-Routinedatenanalyse des
Secukinumab-Dossiers (98) bei 11,25 % im Jahr 2019 (Stichprobe N = 1.422) und in der
Analyse von Bechara et al. bei 3,6 % im Jahr 2017 (Stichprobe N = 1.919) (104). Daraus ergibt
sich fiir den Anteil an Patientinnen und Patienten mit Biologika-Therapie ein gewichteter
Mittelwert von 6,86 % (119). Da sowohl das Kriterium einer mittelschweren bis schweren HS
als auch eines unzureichenden Ansprechens auf eine konventionelle systemische HS-Therapie
erfiillt ist, jedoch keine Patientinnen und Patienten beriicksichtigt werden, die bereits auf eine
konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angesprochen haben, aber aktuell noch
kein Biologikum erhalten, ist dieser Anteil von 6,86 % als Mindestanzahl der Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation und somit als untere Grenze der Spanne zu betrachten.

Im Jahr 2024 lag die Mindestanzahl an priavalenten erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit HS in der Gesamtbevolkerung bei 36.911, von denen 32.216 GKV-Versicherte waren.
Demnach umfasst die Zielpopulation von Bimekizumab in der Indikation HS fiir das Jahr 2024
mindestens  2.531 Patientinnen und Patienten in der Gesamtbevilkerung bzw.
2.209 Patientinnen und Patienten in der GK'V, was jeweils einem Anteil von 6,86 % entspricht
(Abbildung 3-8) (119).

Um mogliche Unsicherheiten zu reduzieren, wurden zudem in der Herleitung der
Zielpopulation diejenigen Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, die bereits auf eine
konventionelle systemische Therapie unzureichend angesprochen haben, aber noch keine
Biologika-Therapie erhalten haben und somit ebenfalls fiir die Therapie mit einem Biologikum
in Frage kommen. Hierfiir wurden Daten aus dem Secukinumab-Dossier zugrundgelegt (98).
Dabei erfolgte die Bestimmung der Anzahl an Patientinnen und Patienten mit konventioneller
systemischer HS-Therapie aus methodischen Griinden vor der Bestimmung des Schweregrads
der HS, da in der GKV-Routinedatenanalyse keine Informationen hinsichtlich des
Schweregrads entnommen werden konnten. Dies entspricht jedoch nicht der klinischen Praxis.
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Im ersten Schritt wurde in der GKV-Routinedatenanalyse des Secukinumab-Dossiers fiir die
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit HS ein Anteil von 43,6 % mit Verordnung einer
konventionellen systemischen HS-Therapie (systemische Tetracycline, zweier Antibiotika-
Kombination aus Rifampicin und Clindamycin oder Acitretin) ermittelt. Als nidchstes wurde
basierend auf Literaturangaben ein Anteil von 62,4 % der Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer HS gemdll Hurley-Stadien hergeleitet. Dieser Wert ist mit einer
hohen Unsicherheit behaftet, da die zugrundeliegenden Anteile der Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer HS eine sehr gro3e Spanne von 29,5 % bis 94,7 % aufweisen,
was u.a. durch abweichende Methodiken in der Studiendurchfithrung zu begriinden ist.
Folglich ist der herangezogene gewichtete Mittelwert von 62,4 % nur als bestmdgliche
Naherung basierend auf den Literaturangaben zu verstehen. Im letzten Schritt wurde basierend
auf Literaturangaben der Anteil an Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen
auf eine konventionelle systemische HS-Therapie bestimmt. Hierbei bestehen weitere grofie
Unsicherheiten aufgrund der unterschiedlichen Definition und Operationalisierung eines
unzureichenden Ansprechens in den verschiedenen Studien.

Fiir die erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS, die auf
eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend angesprochen haben, aber in der
GKV-Routinedatenanalyse des Secukinumab-Dossiers noch keine Biologika-Therapie erhalten
haben (entspricht Patientinnen und Patienten mit systemischen Tetracyclinen, zweier
Antibiotika-Kombination aus Rifampicin und Clindamycin oder Acitretin), ergibt sich somit
ein zusétzlicher Anteil von 3,49 % in der Zielpopulation (98). Die Herleitung dieses Anteils
von 3,49 % ist in der Gesamtschau jedoch mit hohen Unsicherheiten behaftet. Auch der G-BA
hat die Herleitung der Zielpopulation im Nutzenbewertungsverfahren zu Secukinumab
aufgrund verschiedener methodischer Aspekte als mit Unsicherheiten behaftet eingeschétzt
(118). Unter Beriicksichtigung dieses zusétzlichen Anteils liegt der Gesamtanteil der
Patientinnen und Patienten fiir die Zielpopulation somit insgesamt bei 10,35 %
(6,86 % + 3,49 % = 10,35 %) (119). Der Anteilswert von 10,35 % markiert die obere Grenze
der Spanne der Zielpopulation.

Im Jahr 2024 lag die Anzahl pravalenter erwachsener Patientinnen und Patienten mit HS in der
Gesamtbevolkerung bei 51.754, von denen 45.171 GKV-Versicherte waren. Demnach ergibt
sich fiir die Zielpopulation inklusive der beschriebenen Unsicherheiten von Bimekizumab in
der Indikation HS fiir das Jahr 2024 fiir die obere Grenze der Spanne eine Anzahl von
5.354 Patientinnen und Patienten in der Gesamtbevilkerung bzw. 4.673 Patientinnen und
Patienten in der GKV, was jeweils einem Anteil von 10,35 % entspricht (Abbildung 3-8) (119).

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation

Insgesamt liegt die Anzahl priavalenter erwachsener Patientinnen und Patienten im Jahr 2024
mit aktiver mittelschwerer bis schwerer HS, die unzureichend auf eine konventionelle
systemische HS-Therapie angesprochen haben, bei 2.531 bis 5.354 (Mittelwert: 3.943) in der
Gesamtbevolkerung bzw. bei 2.209 bis 4.673 (Mittelwert: 3.441) in der GKV, was jeweils
einem prozentualen Anteil von 6,86 % bis 10,35 % entspricht (119).
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaBl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Bimekizumab Erwachsene Patienten mit aktiver Zusatznutzen 3.441
mittelschwerer bis schwerer nicht belegt [2.209 - 4.673]

Hidradenitis suppurativa (HS), die
auf eine konventionelle systemische
HS-Therapie unzureichend
angesprochen haben

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Ein Zusatznutzen von Bimekizumab fiir Patientinnen und Patienten mit aktiver mittelschwerer
bis schwerer HS, die auf eine konventionelle systemische HS-Therapie unzureichend
angesprochen haben, ist nicht belegt. Die Herleitung der Patientenzahlen wurde in den
Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 ausfiihrlich beschrieben.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Fiir die Beschreibung der Erkrankung und die Charakterisierung der Zielpopulation sowie fiir
die Erlduterungen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der HS wurden orientierende
Literaturrecherchen in der Datenbank PubMed und auf der Suchoberfliche von Ovid® in der
Datenbank EMBASE durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden Quellen der UCB Pharma GmbH
herangezogen. Des weiteren wurden Informationen aus der deutschen und der europdischen
Leitlinie (11, 37) sowie aus den Fachinformationen der in der Indikation HS zugelassenen
Arzneimittel entnommen (93, 94).
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Die Angaben zum Bevdlkerungsstand in Deutschland und zur Anzahl der GKV-Versicherten
wurden den verdffentlichten Statistiken auf den Internetseiten des Statistischen Bundesamtes
(121) bzw. des Bundesministeriums fiir Gesundheit entnommen (124). Dariiber hinaus wurden
die Angaben der GKV-Routineanalysen des Secukinumab-Dossiers und von Bechara et al. fiir
die Berechnungen der Privalenz, Inzidenz und Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation genutzt (98, 104). Fiir aktuelle Angaben zur Prévalenz und Inzidenz der HS
wurde eine orientierende Literaturrecherche in der Datenbank PubMed durchgefiihrt, wobei die
Suche auf deutsch- und englischsprachige Literatur eingeschrankt wurde. Es wurden nur
Angaben fiir Deutschland beriicksichtigt. Fiir aktuelle Angaben zur Behandlungsrate mit
Biologika von Patientinnen und Patienten mit HS wurde eine orientierende Literaturrecherche
in der Datenbank PubMed und auf der Suchoberfliche von Ovid® in der Datenbank EMBASE
durchgefiihrt. Der Beobachtungszeitraum wurde auf den Zeitraum nach der Zulassung von
Adalimumab (Juli 2015 bis Suchdatum: 20.03.2024) eingeschrinkt. Die Suche wurde auf
deutsche- und englischsprachige Literatur und Ergebnisse basierend auf Real-World-Daten
eingegrenzt. Fiir die Herleitung der Zielpopulation wurden Angaben fiir Europa aus der
orientierenden Literaturrecherche zur Behandlungsrate von Patientinnen und Patienten mit HS
mit Biologika-Therapie beriicksichtigt.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

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

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-19 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-10 bis Tabelle 3-19 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Bimekizumab (Bimzelx®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
mittelschwerer bis schwerer HS (Acne inversa), die auf eine konventionelle systemische HS-
Therapie unzureichend angesprochen haben (1).

Fiir diese Zielpopulation wurde der Wirkstoff Adalimumab als zVT bestimmt. Diese zVT
wurde zuletzt in den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA zum Wirkstoff
Secukinumab (Vorgangsnummer 2023-06-15-D-942) festgelegt (2).

Im Folgenden werden sowohl fiir Bimekizumab als zu bewertendes Arzneimittel als auch fiir
Adalimumab als Wirkstoff der zVT die Kosten fiir die GKV dargestellt.

Da Patientinnen und Patienten mit HS aufgrund ihrer chronischen Erkrankung kontinuierlich
und meist ein Leben lang therapiert werden miissen, sind initiale Induktionstherapie-Kosten
bezogen auf die Gesamtkosten einer HS-Therapie vernachléssigbar gering. Daher werden diese
analog zum vorangegangenen G-BA Beschluss zu Secukinumab in der Indikation HS
(Vorgangsnummer 2023-06-15-D-942) bei der Kostenberechnung in Abschnitt 3.3 nicht
beriicksichtigt (2). Zudem wird keine maximale Anwendungsdauer angegeben.

Sofern Arzneimittel einer Festbetragsgruppe zugeordnet sind, wird fiir die Kostenberechnung
der Festbetrag herangezogen. Ist ein Wirkstoff keiner Festbetragsgruppe zugeordnet, so werden
die Preise der LAUER-TAXE® entnommen und das wirtschaftlichste Fertigarzneimittel fiir die
Kostenberechnung beriicksichtigt. Wenn fiir ein Prdparat mehrere PackungsgroBen zur
Auswabhl stehen, wird die wirtschaftlichste PackungsgroB3e der Kostenberechnung zugrunde
gelegt.

Die Berechnungen wurden in Excel mit nicht gerundeten Zahlen durchgefiihrt, sofern nicht
anders ausgewiesen (3). Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlenwerte in
Abschnitt 3.3 bis auf maximal zwei Nachkommastellen gerundet angegeben.
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3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie ldinger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus® Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen
zweckmifBige Spanne)® (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Zielpopulation kontinuierlich: 13,0 1
(Bimzelx®) alle vier Wochen

(320 mgs. c.)
Zweckmifige Vergleichstherapie
Adalimumab Zielpopulation kontinuierlich: 52,1 1
(z. B. Humira®) jede Woche oder

(40 mgs. c.) 26,1

oder

alle zwei Wochen

(80 mg s. c.)*

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

a: Die Behandlungen der Induktionstherapie werden nicht beriicksichtigt.

b: Die Berechnungen wurden ungerundet in Excel durchgefiihrt und auf eine Nachkommastelle gerundet
dargestellt.

c: GemdB Fachinformationen kann die zweiwdchentliche Gabe von 80 mg Adalimumab mit einem Fertigpen a
80 mg oder mit zwei Fertigspritzen oder -pens mit jeweils 40 mg erfolgen (4, 5).

Quellen: (1, 3-5)

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

Die Bezeichnung der Population bezieht sich auf die in Abschnitt 3.2.4 beschriebene Ziel-
population. Die Informationen beziiglich des Behandlungsmodus von Bimekizumab und
Adalimumab wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen (1, 4, 5). Die
Behandlungsdauer beléuft sich fiir beide Wirkstoffe auf einen Tag pro Behandlung.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siche Tabelle 3-12). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus® | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmifige Patientengruppe (ggf. Spanne)®
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Zielpopulation kontinuierlich: 13,0
(Bimzelx®) alle vier Wochen
(320 mgs. c.)
Zweckmifige Vergleichstherapie
Adalimumab Zielpopulation kontinuierlich: 52,1
(z. B. Humira®) jede Woche oder
(40 mg s. c.) 26,1
oder

alle zwei Wochen
(80 mg s. c.)*

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

a: Die Behandlungen der Induktionstherapie werden nicht beriicksichtigt.

b: Die Berechnungen wurden ungerundet in Excel durchgefiihrt und auf eine Nachkommastelle gerundet
dargestellt.

c: Gemaf Fachinformationen kann die zweiwdchentliche Gabe von 80 mg Adalimumab mit einem Fertigpen a
80 mg oder mit zwei Fertigspritzen oder -pens mit jeweils 40 mg erfolgen (4, 5).

Quellen: (1, 3-5)
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (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
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebriuchliches MaB; im Falle
Arzneim“itt'el, gruppe Jahr (ggf'b Spanne) einer nichtmedikamentosen
zweckr‘nal}lge . Spanne)™ Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Zielpopulation 13,0 320 mg 4.171,4 mg
(Bimzelx®)
Zweckmifige Vergleichstherapie
Adalimumab*® Zielpopulation 52,1 40 mg 2.085,7 mg
(z. B. Humira®) oder oder oder
26,1 80 mg 2.085,7 mg
a: Die Behandlungen der Induktionstherapie werden nicht beriicksichtigt.
b: Die Berechnungen wurden ungerundet in Excel durchgefiihrt und auf eine Nachkommastelle gerundet
dargestellt.
c: GemaB deutscher S2k-Leitlinie kann bei unzureichendem Ansprechen auf Adalimumab eine
Dosisintensivierung (80 mg/Woche s. c. iiber mindestens einen Monat) erwogen werden, sodass im
Versorgungsalltag auch ein hoherer Jahresverbrauch von Adalimumab anfallen kann (6).
Quellen: (1, 3-5)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).
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Der Jahresdurchschnittsverbrauch der in Tabelle 3-14 genannten Arzneimittel wurde anhand
der Angaben zur Dosierung und Behandlungshdufigkeit in den Fachinformationen der
jeweiligen Arzneimittel ermittelt (1, 4, 5). Gemdl deutscher S2k-Leitlinie kann bei
unzureichendem Ansprechen auf Adalimumab eine Dosisintensivierung (80 mg/Woche s. c.
iber mindestens einen Monat) erwogen werden, sodass im Versorgungsalltag auch ein hoherer
Jahresverbrauch von Adalimumab anfallen kann (6). Fiir den Jahresverbrauch pro Patientin
bzw. Patient wurde die Anzahl der Behandlungstage pro Patientin bzw. Patient pro Jahr mit
dem Verbrauch pro Gabe in Milligramm multipliziert.

Die Berechnung des Jahresverbrauches pro Patientin bzw. Patient wird im Folgenden am
Beispiel von Bimekizumab (320 mg alle vier Wochen) dargestellt:

Behandlungstage (pro Patientin bzw. Patient und Jahr) x Verbrauch pro Gabe =
Jahresverbrauch (pro Patientin bzw. Patient)

13,0 x 320 mg=4.171,4 mg

Alle weiteren Berechnungen konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen
werden (3).

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz8 SGBYV 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.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere | vorgeschriebener Rabatte in €
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirk-

Arzneimittel, stirke, Darreichungsform und Pack-

zweckmifBige ungsgrofe, fiir nichtmedikamentése

Vergleichstherapie) Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Bimekizumab 5.998,30 € 5.996,30 €
(Bimzelx®) (2 x 2 Fertigspritzen oder -pens a 160 mg) | [2,00 €%; 0,00 €°]
Zweckmifige Vergleichstherapie
Adalimumab® ¢ 2.859,20 €° 2.857,20 €
(z. B. Humira®) (6 Fertigspritzen oder -pens a 40 mg) [2,00 €%; 0,00 €7
2.859,20 €° 2.857,20 €
(3 Fertigpens a 80 mg) [2,00 €7 0,00 €]

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

b: Herstellerabschlag nach § 130a SGB V

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

d: Gemél Fachinformationen kann die zweiwochentliche Gabe von 80 mg Adalimumab mit einem Fertigpen
a 80 mg oder mit zwei Fertigspritzen oder -pens mit jeweils 40 mg erfolgen (4, 5). Beide Darreichungen sind
gleich wirtschaftlich.

e: Festbetrag

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

Quellen: (7)

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

Die Wirkstdrken, Darreichungsformen, Packungsgroflen sowie die Preise und Rabatte des zu
bewertenden Arzneimittels und des Wirkstoffs der zVT wurden der LAUER-TAXE®
entnommen (Stand: 15.03.2024) (7).

Fiir erstattungsfahige Arzneimittel, die keiner Festbetragsgruppe zugeordnet sind, ergibt sich
der angegebene Preis aus dem Apothekenverkaufspreis (AVP) inklusive Mehrwertsteuer
(MwSt.), abziiglich des Herstellerabschlags und des gesetzlich vorgeschriebenen Apotheken-
rabatts von 2,00 €.

Fir unterlagengeschiitzte Pridparate wurde der gesetzliche Herstellerabschlag nach
§ 130a Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V von 7 % auf den Herstellerabgabepreis (HAP)
beriicksichtigt, sofern dieser nicht innerhalb der Preisverhandlung abgelost wurde.
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Fiir festbetragsgebundene Arzneimittel wurde nach § 130a Abs. 3b SGB V ein Rabatt von 10 %
auf den HAP beriicksichtigt. Entsprechend § 130a Abs.3b Satz2 SGBV wurde bei
festbetragsgebundenen Arzneimitteln ein bereits abgeloster bzw. reduzierter Generikaabschlag
(durch Absenkung des Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (APU) ohne MwSt.
seit dem 01.01.2007) nicht noch einmal beriicksichtigt. Deshalb werden ausschlieBlich die
tatsiichlichen Herstellerabschliige herangezogen, die in der LAUER-TAXE® ausgewiesen sind.
Dieses Vorgehen ermdglicht es, die effektiv zu Lasten der GKV anfallenden Jahres-
therapiekosten zu kalkulieren (3).

Rabatte gemdl § 130a Abs.3b SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel
(,,Generika®) bzw. Preismoratoriumsrabatte nach § 130a Abs.3a SGB V fallen fiir die
definierten Arzneimittel laut LAUER-TAXE® nicht an.

Es wurde jeweils die wirtschaftlichste Packungsgrofe fiir die Kostenberechnung herangezogen.
Falls mehrere Prdparate eines Wirkstoffs zur Verfiigung standen, wurde auch hier das
wirtschaftlichste Pridparat gewdhlt (3). Fiir Bimekizumab ist zudem die Einfiihrung einer
Fertigspritze bzw. eines Fertigpens a 320 mg geplant, wodurch sich die Anzahl an Injektionen
im Vergleich zu der bisher verfiigbaren Grof3e (Fertigspritze oder Fertigpen a 160 mg) halbiert.

Fiir den Wirkstoff der zVT Adalimumab sind neben dem Originalpriparat Humira® auch
Biosimilar-Priparate verfligbar. Alle Praparate mit dem Wirkstoff Adalimumab werden der
Festbetragsgruppe 1 der Stufe 2 fiir TNFa-Inhibitoren zugeordnet (8). Fiir die Adalimumab-
Préparate besteht kein preislicher Unterschied zwischen Original- und Biosimilar-Priparaten.
Biosimilar-Priparate konnen aufgrund des biologischen Herstellungsverfahrens eine dhnliche,
jedoch keine identische Wirksamkeit gewéhrleisten.

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

1. Berechnung des Apothekeneinkaufspreises (AEP)

Der AEP ergibt sich aus dem APU/HAP zuziiglich 3,15 % GroBhandelszuschlag, maximal
jedoch 37,80 € und 0,73 € Festzuschlag. Fiir Bimekizumab ergibt sich daher folgender AEP:

APU/HAP (4.846,74 € + 37,80 € (maximaler GroBhandelszuschlag) + Festzuschlag (0,73 €)
=4.88527€

2. Berechnung des Brutto-AVP:
Der Brutto-AVP setzt sich aus dem AEP zuziiglich Apothekenzuschligen (3 % des AEP und
8,35 €), Notfallpauschale (0,21 €), Forderzuschlag fiir pharmazeutische Dienstleistungen

(0,20 €) und 19 % MwSt. zusammen. Fiir Bimekizumab ergibt sich entsprechend der folgende
Brutto-AVP:
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AEP (4.885,27 €) + 3 % Apothekenzuschlag (146,56 €) + fixer Apothekenzuschlag (8,35 €) +
Notfallpauschale (0,21 €) + Forderzuschlag fiir pharmazeutische Dienstleistungen (0,20 €) +
19 % MwSt. (957,71 €)

=5.998,30 €

3. Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte:

Fiir Bimekizumab wurde der Herstellerabschlag abgelost:

AVP (5.998,30 €) — Herstellerabschlag vom HAP (0,00 €) — gesetzlicher Apothekenabschlag
(2,00 €)
=5.996,30 €

Es ergeben sich somit Kosten fiir die GKV in Hohe von 5.996,30 € pro Packung Bimekizumab
(2 x 2 Fertigspritzen oder -pens a 160 mg).

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusiitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKYV-
zweckmifBige je Episode, Zyklus | Leistungen
Vergleichs- etc. pro Patient
therapie) pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Zielpopulation Untersuchung auf eine TB- | 1 x vor Therapie- 1
(Bimzelx®) Infektion beginn, wihrend
der Therapie

ZweckmibBige Vergleichstherapien
Adalimumab Zielpopulation Untersuchung auf 1 x vor Therapie- 1
(z. B. Humira®) Infektionen, einschlieBlich | beginn, wihrend

TB der Therapie

Untersuchung auf eine 1 x vor Therapie- 1

HBV-Infektion beginn
Quelle: (1, 4, 5)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
von Bimekizumab und dem Wirkstoff der zVT entnommen (1, 4, 5).

Bimekizumab (Bimzelx®)

GemilB der Fachinformation von Bimzelx® sollten Patientinnen und Patienten wihrend der
Behandlung auf Anzeichen und Symptome einer aktiven Tuberkulose (TB) iiberwacht werden
(1). Laut den Tragenden Griinden vom G-BA zum Secukinumab-Verfahren in der Indikation
HS féllt die Untersuchung auf TB einmal jdhrlich an (2).

Adalimumab (Humira®)

GemiB der Fachinformation von Humira® miissen Patientinnen und Patienten im Hinblick auf
Infektionen, einschlieBlich TB, wihrend der Behandlung engmaschig bzw. genau iiberwacht
werden (4, 5). Laut den Tragenden Griinden vom G-BA zum Secukinumab-Verfahren in der
Indikation HS fillt die Untersuchung auf TB bei einer Therapie mit Humira® einmal jihrlich
an (2). Dariiber hinaus fdllt fiir Patientinnen und Patienten vor Beginn einer Therapie mit
Humira® gemiB Fachinformation eine Untersuchung auf eine Hepatitis B-Virus (HBV)-
Infektion an (4, 5). Laut den Tragenden Griinden vom G-BA zum Secukinumab-Verfahren sind
die hierfiir anfallenden Kosten unter den zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Untersuchung auf eine TB-Infektion:

Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung | 58,00 €
nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen (EBM-GOP: 32670)

Rontgentibersichtsaufnahmen der Brustorgane 17,42 €
(EBM-GOP: 34241)

Summe: 75,42 €

Untersuchung auf eine HBV-Infektion:

HBs-Antigen (EBM-GOP: 32781) 5,50€
HBs-Antikorper (EBM-GOP: 32617)? 5,50 €
HBc-Antikoérper (EBM-GOP: 32614) 590€
Quantitative Bestimmung der Hepatitis C-Virus-RNA 89,50 €

(EBM-GOP: 32823)°
Summe: 106,40 €

a: Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikdrper positiv
b: Abrechnung der GOP 32823 vor oder wéhrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/oder
Nukleinsdureanaloga moglich.

Quelle: (2, 9)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
des zu bewertenden Arzneimittels und der zZVT sowie den Tragenden Griinden vom G-BA zum
Secukinumab-Verfahren entnommen (1, 2, 4, 5). Die Kosten der einzelnen GKV-Leistungen
stammen aus dem einheitlichen Bewertungsmallstab (EBM) der Kassenirztlichen
Bundesvereinigung (KBV). Fiir das Jahr 2024 ist ein Orientierungspunktwert in Hoéhe von
11,9339 Cent je Punkt festgelegt worden (9).

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-16 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (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.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der

zusitzlich notwendigen

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Arzneimittel, zweckmifige Patientengruppe | GKV-Leistung
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Bimekizumab (Bimzelx®) Zielpopulation Untersuchung auf eine 75,42 €

TB-Infektion

(75,42 € x 1 Behandlung)

Summe Bimekizumab (Bimzelx®):

75,42 €

Zweckmaifiige Vergleichstherapien

Adalimumab (z. B. Humira®)

Zielpopulation

Untersuchung auf eine 75,42 €
TB-Infektion (75,42 € x 1 Behandlung)
Untersuchung auf eine 106,40 €

HBV-Infektion

(106,40 € x 1 Behandlung)

Summe Adalimumab (z. B. Humira®):

181,82 €

Quelle: (1,4, 5,9, 10)

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

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Jahresverbrauch | Jahresverbrauch an Arzneimittelkosten pro
Therapie (zu an Wirkstoff Packungen® Patient pro Jahr in €*
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Bimekizumab 320 mg 6,52 39.083,03 €

Q4W (Bimzelx®) A1TLAme 9 A me /(2 x 24 160 m@)] | [6,52 x 5.996,30 €]

ZweckmibBige Vergleichstherapien

Adalimumab® ¢ 40 mg 2.085,7 mg 8,69 24.830,43 €

(z. B. Humira®) T [2.085,7 mg / (6 4 40 mg)] [8,69 x 2.857,20 €]
oder

Adalimumab® ¢ 80 mg 8,69 24.830,43 €

(z. B. Humira®) 2.085,7 mg [2.085,7 mg / (3 4 80 mg)] [8,69 x 2.857,20 €]

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

b: Die empfohlene Dosis fiir Adalimumab als subkutane Injektion betrdgt 40 mg wochentlich oder 80 mg alle
zwel Wochen. Geméal Fachinformationen kann die zweiw6chentliche Gabe von 80 mg Adalimumab mit
einem Fertigpen a 80 mg oder mit zwei Fertigspritzen oder -pens mit jeweils 40 mg erfolgen (4, 5). Alle
Dosierungsschemata sind gleich wirtschaftlich.

c: GemaB deutscher S2k-Leitlinie kann bei unzureichendem Ansprechen auf Adalimumab eine
Dosisintensivierung (80 mg/Woche s. c. iiber mindestens einen Monat) erwogen werden, sodass im
Versorgungsalltag auch ein hoherer Jahresverbrauch von Adalimumab anfallen kann (6).

Quellen: (1, 3-5)
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige | GKV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in €* GKYV- Leistungen Patient in €*
zweckmifBige Leistungen (gemaB
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in | Patient pro

€ Jahr in €*
Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Zielpopulation 39.083,03 € 75,42 € 0€ 39.15845 €
320 mg Q4W
(Bimzelx®)
Zweckmaifige Vergleichstherapien
Adalimumab® ¢ Zielpopulation 24.830,43 € 181,82 € 0€ 25.012,25 €
40 mg oder 80 mg
(z. B. Humira®)

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

b: Die empfohlene Dosis fiir Adalimumab als subkutane Injektion betrdgt 40 mg wochentlich oder 80 mg alle
zwel Wochen. Geméal Fachinformationen kann die zweiw6chentliche Gabe von 80 mg Adalimumab mit
einem Fertigpen a 80 mg oder mit zwei Fertigspritzen oder -pens mit jeweils 40 mg erfolgen (4, 5). Alle
Dosierungsschemata sind gleich wirtschaftlich.

c: Gemaf deutscher S2k-Leitlinie kann bei unzureichendem Ansprechen auf Adalimumab eine
Dosisintensivierung (80 mg/Woche s. c. iiber mindestens einen Monat) erwogen werden, sodass im
Versorgungsalltag auch ein hoherer Jahresverbrauch von Adalimumab anfallen kann (6).

Quellen: (1, 3-5)
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Das Marktumfeld in der Indikation HS ist aufgrund kiirzlicher Zulassungen sehr dynamisch.

Die geschitzte Anzahl an GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation ist in
Abschnitt 3.2.4 mit 3.441 Patientinnen und Patienten angegeben.

Es ist davon auszugehen, dass in der Versorgungsrealitit die Anzahl der Patientinnen und
Patienten, die mit Bimekizumab behandelt werden, deutlich unter der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der Zielpopulation bleiben wird. Ein Grund dafiir ist, dass mit Adalimumab
und Secukinumab bereits etablierte Biologika als Therapieoption zur Behandlung der HS zur
Verfligung stehen und zusitzlich weitere neue Therapieoptionen zu erwarten sind. Dariiber
hinaus besteht flir die HS nur eine geringe Disease Awareness, was in der tdglichen Praxis
hdufig dazu fiihrt, dass die Patientinnen und Patienten aufgrund von Fehldiagnosen falsch
behandelt werden und keine Biologika-Therapie erhalten.

Mit Bimekizumab wird eine neue Behandlungsoption fiir Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver HS, die unzureichend auf eine konventionelle systemische
HS-Therapie angesprochen haben, verfligbar. Diese kann wesentlich zur Deckung des
bestehenden, sehr hohen, patientenindividuellen Bedarfs an neuen und gut wirksamen
Therapieoptionen beitragen.

Zusammenfassend betrachtet ist eine Abschétzung der zu erwartenden Versorgungsanteile
aufgrund der genannten Aspekte jedoch nicht méglich.

Patienten mit Kontraindikationen

Gemal Fachinformation liegen folgende Kontraindikationen vor:
e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

e Klinisch relevante aktive Infektionen (z.B. aktive TB, siehe Abschnitt4.4 der
Fachinformation)
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Es liegen keine Angaben iiber die Héufigkeit der genannten Kontraindikationen vor, sodass
eine Verminderung der geschitzten GroBe der Zielpopulation nicht vorgenommen werden
kann. Es wird jedoch nur von einer kleinen Anzahl an kontraindizierten Patienten ausgegangen.

Therapieabbriiche

Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen bei Patientinnen und Patienten mit HS unter einer
Therapie mit Bimekizumab im Versorgungsalltag existieren nicht. Dementsprechend werden
Therapieabbriiche bei der Einschédtzung des Versorgungsanteils nicht beriicksichtigt.

Patientenpriferenzen

HS geht mit einer sehr hohen Krankheitslast und einer erheblichen Beeintrachtigung der
Lebensqualitét einher. Insbesondere die mit HS verbundenen Schmerzen, deren Intensitit mit
dem Schweregrad der Erkrankung ansteigt, tragen zu Einschrinkungen im Alltag und der
reduzierten Lebensqualitit bei den Patientinnen und Patienten bei (11). Aus Sicht der
Patientinnen und Patienten stellen daher die Wirksamkeit und insbesondere die
Schmerzreduktion die wichtigsten Therapieziele in der Behandlung der HS dar (12). Im
Hinblick auf die charakteristischen Hautldsionen bei HS ist die rechtzeitige Einleitung einer
wirksamen Therapie essenziell, um schwere Verldufe und eine dauerhafte Beeintrachtigung der
korperlichen Funktionsfahigkeit durch die irreversible Narbenbildung bei den Patientinnen und
Patienten zu verhindern (6). Die Reduktion der Krankheitsschwere kann zusammen mit der
Linderung der Schmerzen zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt der Patientinnen und
Patienten beitragen.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der Phase-III-Studien unter Bimekizumab eine gute
Wirksamkeit, gemessen anhand des HiSCRso und des HiSCR75s Ansprechens, eine Reduktion
der Schmerzen und eine Verbesserung der Lebensqualitit bei den Patientinnen und Patienten
(13, 14). Die aus Sicht der Patientinnen und Patienten wichtigsten Therapieziele werden somit
durch die Behandlung mit Bimekizumab erreicht.

Dariiber hinaus ist fiir Bimekizumab die Einfiihrung einer Fertigspritze bzw. eines Fertigpens
a 320 mg geplant, wodurch sich die Anzahl an Injektionen fiir Patientinnen und Patienten mit
HS im Vergleich zu der bisher verfligbaren Grofie a 160 mg zukiinftig halbieren wird.

Differenzierung nach ambulantem und stationirem Versorgungsbereich

Generell kann die Behandlung mit Biologika sowohl ambulant als auch stationér erfolgen. Da
Bimekizumab bei Patientinnen und Patienten mit HS als kontinuierliche Langzeittherapie
eingesetzt werden soll, wird jedoch von einer iiberwiegend ambulanten Behandlung
ausgegangen.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie in diesem Abschnitt zum Versorgungsanteil dargestellt, ist in der Versorgungsrealitit
davon auszugehen, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die mit Bimekizumab
behandelt werden, deutlich unter der Anzahl der Patientinnen und Patienten in den
Zielpopulationen bleiben wird. Demnach wiirde die Ubertragung der Jahrestherapiekosten auf
die gesamte Zielpopulation eine starke Uberschitzung der tatsichlichen Kosten fiir die GKV
darstellen. Wie bereits beschrieben, ist jedoch eine Einschitzung der Entwicklung der
Versorgungsanteile fiir Bimekizumab zu diesem Zeitpunkt nicht moglich.

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. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die Angaben zur Behandlungsdauer, Dosierung und zum Verbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels und dem Wirkstoff der zVT in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 wurden den
entsprechenden Fachinformationen entnommen (1, 5).

Die Arzneimittelkosten in den Abschnitten 3.3.3 bis 3.3.5 wurden auf Grundlage der Angaben
aus der LAUER-TAXE® zum AVP und den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten berechnet
(Stand: 15.03.2024 (7)). Die Angaben zu den zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen im
Abschnitt 3.3.4 wurden den entsprechenden Fachinformationen sowie den Tragenden Griinden
zum Secukinumab-Verfahren entnommen (1, 2, 5). Die zusitzlichen Kosten fiir die GKV
wurden auf Basis der entsprechenden Gebiihrenordnungsposition (GOP) im EBM-Katalog
(Stand: 2. Quartal 2024) berechnet (9).
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.

10.

11.

12.

13.

UCB Pharma S.A. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) Bimzelx® 160 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze/im Fertigpen
(Stand 04/2024). 2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Secukinumab (neues Anwendungsgebiet: Hidradenitis suppurativa
(Acne inversa)). 2023.

UCB Pharma GmbH. Modul 3E - Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir
Bimekizumab und der zweckmiBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten mit HS. 2024.

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Humira® 80 mg
Injektionsldsung in einer Fertigspritze, Humira® 80 mg Injektionslésung im Fertigpen
(Stand 06/2021). 2021.

Zouboulis CC, Bechara FG, Fritz K, Goebeler M, Hetzer FH, Just E, et al. S2k guideline
for the treatment of hidradenitis suppurativa/acne inversa (ICD-10 code L73.2).
Aktuelle Dermatologie. 2024; 50(01/02):30-83.

LAUER-FISCHER GmbH. LAUER-TAXE® Online 4.0 (Stand 15.03.2024): 2024.
Aufgerufen am: 19.03.2024. Verfiigbar unter:
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):  Anlage IX  (Festbetragsgruppenbildung) und  Anlage X
(VergleichsgroBenaktualisierung) — TNF-alpha-Inhibitoren, Gruppe 1, in Stufe 2. 2020.
Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)
- Stand: 2. Quartal 2024. 2024.

Novartis Europharm Limited. Fachinformation Cosentyx® 150 mg / -300 mg
Injektionsldsung in einer Fertigspritze, Cosentyx® 150 mg / -300 mg Injektionsldsung
in einem Fertigpen (Stand 05/2023). 2023.

Krajewski PK, Matusiak L, von Stebut E, Schultheis M, Kirschner U, Nikolakis G, et
al. Pain in Hidradenitis Suppurativa: A Cross-sectional Study of 1,795 Patients. Acta
Derm Venereol. 2021;101(1):adv00364.

Willems D, Hinzpeter EL, Van der Zee HH, Sayed CJ, Ingram JR, Beaudart C, et al.
Patient Preferences in the Management of Hidradenitis Suppurativa: Results of a
Multinational Discrete Choice Experiment in Europe. Patient. 2023;16(2):153-164.
UCB Biopharma SRL. Clinical Study Report HS0003. A Phase 3, Randomized, Double-
blind, Placebo-Controlled, Multicenter Study Evaluating the Efficacy and Safety of
Bimekizumab in Study Participants with Moderate to Severe Hidradenitis Suppurativa.
2023.
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14.  UCB Biopharma SRL. Clinical Study Report HS0004. A Phase 3, Randomized, Double-
blind, Placebo-Controlled, Multicenter Study Evaluating the Efficacy and Safety of

Bimekizumab in Study Participants with Moderate to Severe Hidradenitis Suppurativa.
2023.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Relevantes Anwendungsgebiet fiir das vorliegende Modul 3E

Hidradenitis suppurativa (HS)

Bimzelx® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver mittelschwerer
bis schwerer Hidradenitis suppurativa (Acne inversa), die auf eine konventionelle systemische
HS-Therapie unzureichend angesprochen haben.

Anforderungen an die Diagnostik

Die Fachinformation von Bimzelx® weist keine besonderen Anforderungen auf.

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

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung und Uberwachung durch einen Arzt vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der Erkrankungen erfahren ist, fiir die Bimzelx® indiziert
ist.

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

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

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

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

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

Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung

Hidradenitis suppurativa

Die empfohlene Dosis fiir erwachsene Patienten mit HS betrdgt 320 mg (verabreicht als
2 subkutane Injektionen zu jeweils 160 mg) alle 2 Wochen bis Woche 16 und danach alle
4 Wochen.

Bei Patienten in der zuvor genannten Indikation, bei denen sich nach 16 Behandlungswochen
keine Besserung zeigt, ist ein Absetzen der Behandlung in Erwégung zu ziehen.

Dieses Arzneimittel wird als subkutane Injektion verabreicht.

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

Die Fertigspritze oder der Fertigpen darf nicht geschiittelt werden.

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

Besondere Patientengruppen

Ubergewichtige Patienten mit Plaque-Psoriasis

Bei einigen Patienten mit Plaque-Psoriasis (einschlielich Psoriasis-Arthritis mit gleichzeitig
bestehender mittelschwerer bis schwerer Psoriasis) und mit einem Korpergewicht > 120 kg, die
bis Woche 16 keine vollstindige Symptomfreiheit der Haut erreicht haben, konnten 320 mg
alle 4 Wochen nach Woche 16 das Ansprechen auf die Behandlung weiter verbessern.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
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Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

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

Kinder und Jugendliche

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

Gegenanzeigen

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

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Infektionen

Bimekizumab kann das Risiko von Infektionen, wie Infektionen der oberen Atemwege und
oraler Candidose, erh6hen.

Bei Patienten mit einer chronischen Infektion oder einer rezidivierenden Infektion in der
Anamnese sollte Bimekizumab mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Patienten mit einer klinisch relevanten aktiven Infektion darf die Behandlung mit
Bimekizumab nicht eingeleitet werden, bis die Infektion abgeklungen ist oder angemessen
behandelt wird.

Mit Bimekizumab behandelte Patienten sind anzuweisen, drztlichen Rat einzuholen, wenn
Anzeichen oder Symptome auftreten, die auf eine Infektion hindeuten. Bei Entwicklung einer
Infektion ist der Patient sorgfaltig zu tiberwachen. Wenn sich daraus eine schwere Infektion
entwickelt oder eine Infektion nicht auf die Standardtherapie anspricht, soll die Behandlung
abgebrochen werden, bis die Infektion abgeklungen ist.
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Untersuchung auf Tuberkulose (TB) vor Behandlungsbeginn

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

Entziindliche Darmerkrankungen

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

Uberempfindlichkeit

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

Impfungen

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

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

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

Sonstige Bestandteile

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

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln

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

Analysen der populationspharmakokinetischen (PK) Daten zeigten, dass die gleichzeitige
Verabreichung von konventionellen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (conventional
Disease Modifying Antirheumatic Drugs, cDMARDs), einschlieBlich Methotrexat, oder die
vorherige Verabreichung von Biologika keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Clearance
von Bimekizumab haben.

Lebendimpfstoffe diirfen nicht gleichzeitig mit Bimekizumab verabreicht werden.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter

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

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Fertilitit

Die Wirkung von Bimekizumab auf die Fertilitdit des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheits-
schidliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitét.
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

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

Fiir das Anwendungsgebiet HS wird kein Zusatznutzen beansprucht.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

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

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

Fiir das Anwendungsgebiet HS wird kein Zusatznutzen beansprucht.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Die Informationen zu den ,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind* sind im
Annex IID der Produktinformation zu Bimzelx® aufgefiihrt (1).

e Risk-Management-Plan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder,
MAH) fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA);

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

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

Fiir das Anwendungsgebiet HS wird kein Zusatznutzen beansprucht.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen

Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die im RMP aufgefiihrten Maflnahmen zur Risikominimierung sowie zusétzliche Pharmako-
vigilanzaktivititen sind in Tabelle 3-21 dargestellt (2).

Tabelle 3-21: EU-RMP - Vorgeschlagene Maflnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routine-Aktivititen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-

Aktivititen

Wichtige identifizierbare Risiken

Zusatzliche Pharmako-
vigilanz Aktivititen:

Bim;_elx® ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung durch einen Arzt vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der

Schwerwiegende
Infektionen

- Eine Kohorten-Studie, um

Erkrankungen erfahren ist, fiir die Bimzelx®
indiziert ist (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

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

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

Fachinformation Abschnitt 4.8 (Neben-
wirkungen)

Weitere Informationen sind ebenfalls in der
Packungsbeilage zu finden.

die Vertrédglichkeit von
Bimekizumab im
Vergleich zu anderen
Biologika bei Patientinnen
und Patienten mit
Psoriasis, Psoriasis-
Arthritis, axialer
Spondyloarthritis und HS
zu beurteilen (PS0038)

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

BE RADIANT,
BE VITAL,

BE MOVING,

BE HEARD EXT)
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Sicherheitsbedenken Routine-Aktivititen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-

Aktivititen

Chronisch entziindliche Zusatzliche Pharmako-

Darmerkrankung (Morbus
Crohn und Colitis
ulcerosa)

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung durch einen Arzt vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der
Erkrankungen erfahren ist, fiir die Bimzelx®
indiziert ist (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

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

Fachinformation Abschnitt 4.8 (Neben-
wirkungen)

Weitere Informationen sind ebenfalls in der
Packungsbeilage zu finden.

vigilanz Aktivitdten:
- Eine Kohorten-Studie, um

die Vertrédglichkeit von
Bimekizumab im
Vergleich zu anderen
Biologika bei Patientinnen
und Patienten mit
Psoriasis, Psoriasis-
Arthritis, axialer
Spondyloarthritis und HS
zu beurteilen (PS0038)

Review der Vertraglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien

(BE BRIGHT,

BE RADIANT,

BE VITAL,

BE MOVING,

BE HEARD EXT)

Wichtige potenzielle Risiken

Schwerwiegende Uber-
empfindlichkeitsreaktionen

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung durch einen Arzt vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der
Erkrankungen erfahren ist, fiir die Bimzelx®
indiziert ist (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

Fachinformation Abschnitt 4.3 (Gegenanzeigen)

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

Weitere Informationen sind ebenfalls in der
Packungsbeilage zu finden.

Zusitzliche Pharmako-
vigilanz Aktivitdten:

- Eine Kohorten-Studie, um

die Vertrédglichkeit von
Bimekizumab im
Vergleich zu anderen
Biologika bei Patientinnen
und Patienten mit
Psoriasis, Psoriasis-
Arthritis, axialer
Spondyloarthritis und HS
zu beurteilen (PS0038)

Review der Vertraglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien

(BE BRIGHT,

BE RADIANT,

BE VITAL,

BE MOVING,

BE HEARD EXT)
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Cardiovascular Events
(MACE)

und Uberwachung durch einen Arzt vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der
Erkrankungen erfahren ist, fiir die Bimzelx®
indiziert ist (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

Sicherheitsbedenken Routine-Aktivititen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
Aktivititen
Major Adverse Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung Zusétzliche Pharmako-

vigilanz Aktivitdten:

- Eine Kohorten-Studie, um
die Vertrédglichkeit von
Bimekizumab im
Vergleich zu anderen
Biologika bei Patientinnen
und Patienten mit
Psoriasis, Psoriasis-
Arthritis, axialer
Spondyloarthritis und HS
zu beurteilen (PS0038)

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

BE RADIANT,
BE VITAL,

BE MOVING,

BE HEARD EXT)

Malignititen

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung durch einen Arzt vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der
Erkrankungen erfahren ist, fiir die Bimzelx®
indiziert ist (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

Zusétzliche Pharmako-
vigilanz Aktivitdten:

- Eine Kohorten-Studie, um
die Vertréaglichkeit von
Bimekizumab im
Vergleich zu anderen
Biologika bei Patientinnen
und Patienten mit
Psoriasis, Psoriasis-
Arthritis, axialer
Spondyloarthritis und HS
zu beurteilen (PS0038)

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

BE RADIANT,
BE VITAL,

BE MOVING,

BE HEARD EXT)
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Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivititen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Fehlende Informationen

Gebrauch wihrend der
Schwangerschaft

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung durch einen Arzt vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der
Erkrankungen erfahren ist, fiir die Bimzelx®
indiziert ist (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

Fachinformation Abschnitt 4.6 (Fertilitit,
Schwangerschaft und Stillzeit)

Weitere Informationen sind ebenfalls in der
Packungsbeilage zu finden.

Zusitzliche Pharmako-
vigilanz Aktivitdten:

- Ein Register zur Erfassung
der Auswirkungen einer
Bimekizumab-Exposition
wihrend der Schwanger-
schaft (PS0036)

- Eine Kohorten-Studie um
die Auswirkungen einer
Bimekizumab-Exposition

wihrend der Schwanger-
schaft zu untersuchen
(PS0037)

Zusitzliche Pharmako-
vigilanz Aktivitaten:

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung durch einen Arzt vorgesehen,
der in der Diagnose und Behandlung der
Erkrankungen erfahren ist, fiir die Bimzelx®
indiziert ist (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

Langzeitvertréglichkeit

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

BE RADIANT,
BE VITAL,

BE MOVING,

BE HEARD EXT)

Quelle: (2)

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

Fiir das Anwendungsgebiet HS wird kein Zusatznutzen beansprucht.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

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

Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bei Patienten in der in Abschnitt 4.1 der Fachinformation genannten Indikation HS, bei denen
sich nach 16 Behandlungswochen keine Besserung zeigt, ist ein Absetzen der Behandlung in
Erwidgung zu ziehen (3).

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die liber
die in der Fachinformation und der Packungsbeilage sowie in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
aufgefiihrten Anforderungen hinausgehen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Fiir das Anwendungsgebiet HS wird kein Zusatznutzen beansprucht.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung wurden der Produkt-
und der Fachinformation von Bimzelx® (Stand: 04/2024) sowie dem RMP entnommen

(1-3).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. UCB Pharma S.A. EPAR-Produktinformation zu Bimzelx® (Bimekizumab). 0000.
UCB Pharma S.A. EU-Risk Management Plan for Bimzelx® (Bimekizumab). 2023.
3. UCB Pharma S.A. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des

Arzneimittels) Bimzelx® 160 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze/im Fertigpen
(Stand 04/2024). 2024.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-22 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 3-22: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

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

quantitativer Bestimmung einer | werden (siche Abschnitt 4.3).
in vitro IFN-y Freisetzung nach | Patienten, die Bimekizumab

ex vivo Stimulation mit erhalten, miissen auf Anzeichen
Antigenen (mind. ESAT-6 und | und Symptome einer aktiven TB
CFP-10) spezifisch fiir Myco- liberwacht werden. Bei Patienten
bacterium tuberculosis-Complex | mit latenter oder aktiver TB in der
(auBer BCG) (GOP: 32670), Vorgeschichte, bei denen nicht
Rontgen-Thoraxaufnahme bestétigt werden kann, dass sie eine
(GOP: 34241) und Tuberkulin- | adédquate Behandlung erhalten
testung (GOP: 02200) haben, sollte vor Beginn der

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

Quelle: (1)
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: 04/24 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-22, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ilhre 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 3-22 bei.

Die in Tabelle 3-22 genannten &rztlichen Leistungen werden in der verwendeten EBM-Version
vollstidndig abgebildet.

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

EBM Stand: 2. Quartal 2024 (2)

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. UCB Pharma S.A. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) Bimzelx® 160 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze/im Fertigpen
(Stand 04/2024). 2024.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmal3stab (EBM)
- Stand: 2. Quartal 2024. 2024.
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