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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

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

Apremilast (Otezla®) ist angezeigt fiir die Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 20 kg, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt (1).
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Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet (AWG) kommen die Therapieoptionen Adalimumab
oder Etanercept oder Secukinumab oder Ustekinumab als zweckmiBige Vergleichstherapie
(ZVT) infrage (2-11).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Seitens des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wurden im Rahmen des
Beratungsgespriches am 11. April 2024 (Beratungsanforderung 2024-B-023) fiir die
Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
ab 6 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 20 kg, fiir die eine systemische
Therapie infrage kommt mit Apremilast als ZVT die Therapieoptionen Adalimumab oder
Etanercept oder Secukinumab oder Ustekinumab bestimmt (1, 5).

Amgen stimmt der ZVT zu.

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

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

Der Wortlaut des AWG wurde der Fachinformation zu Otezla® und die Informationen zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie der Niederschrift des G-BA (Beratungsanforderung 2024-
B-023) entnommen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Amgen 2024. Fachinformation: Otezla® Filmtabletten. Stand: 10.2024. [online] URL:
https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am: 08.11.2024]

2. Celltrion Healthcare 2024. Fachinformation: Yuflyma 20 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze. Stand: 05.2024. [online] URL: https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am:
04.10.2024]

3. Novartis 2023. Fachinformation: Cosentyx® 150 mg/ - 300 mg Injektionsldsung in einer

Fertigspritze, Cosentyx® 150 mg / - 300 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen. Stand:
05.2023. [online] URL: https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am: 01.10.2024]

4. Nast A, Konberger M, Dittman M 2022. AWMF-S2k-Leitlinie (013-094). Therapie der
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen. Stand: 01.01.2022. [online] URL:
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-094 [Abgerufen am: 04.10.2024]

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemdl § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-023
Apremilast zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Definition und Krankheitsbeschreibung

Bei Patientinnen und Patienten im vorliegenden AWG handelt es sich um Kinder und
Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis ab 6 Jahren und mit einem
Korpergewicht von mindestens 20 kg, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt (1).

Die Psoriasis ist eine nicht infektidse, chronisch verlaufende, lebenslange, systemische Auto-
immunerkrankung, die sich beziiglich Morphologie, Schweregrad und Krankheitsmanifestation
patientenindividuell unterscheidet (2, 3). Die Pravalenz in Deutschland liegt bei 2 % bis 3 %,
wobei die Erkrankung bei etwa einem Drittel der Patientinnen und Patienten bereits im
Kindesalter auftritt (4-7). Zudem zeigt sich, dass die Prdvalenz mit zunehmendem Alter
kontinuierlich ansteigt (2, 4, 7, 8). Etwa 28 % der Psoriasis-Patientinnen und -Patienten leiden
an einer mittelschweren bis schweren Form (9). In der Altersgruppe iiber 65 Jahren erkranken
Patienten haufiger an Psoriasis, wihrend in der Altersgruppe unter 20 Jahren Patientinnen
haufiger betroffen sind (4).

In Bezug auf das klinische Erscheinungsbild werden bei den Patientinnen und Patienten unter
18 Jahren verschiedene Formen der Psoriasis unterschieden: Die Plaque-Psoriasis (73,7 %),
gefolgt von der Psoriasis guttata (13,7 %), der Psoriasis capitis (7,6 %) und der Psoriasis
pustulosa (1,1 %) (10).

Atiologie und Pathogenese

Die Plaque-Psoriasis (Psoriasis vulgaris) ist eine multifaktoriell bedingte, entziindlich-
systemische Erkrankung, bei deren Entstehung sowohl genetische Faktoren als auch
Umwelteinfliisse eine Rolle spielen, deren genaue Ursache aber bisher ungeklért ist (11). In den
letzten Jahren sind ca. 20 genetische Suszeptibilititsloci des Haupthistokompatibilitéts-
komplexes (Major Histocompatibility Complex, MHC), wie beispielsweise das Human
Leukozyten-Antigen (HLA)-Cw6 auf Chromosom 6p21, identifiziert worden, die mit einem
erhohten Erkrankungsrisiko einhergehen (12, 13). Ein friiher Krankheitsbeginn ist hdufig mit
genetischer Pradisposition und einer Tendenz zu einem schwereren Verlauf assoziiert (14).
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Genetische Faktoren

Bei Kindern und Jugendlichen findet sich bei fast drei Viertel der Fille, und somit deutlich
hiufiger als bei Erwachsenen, eine positive Familienanamnese (15). Familien- und
Zwillingsstudien unterstreichen den starken genetischen Einfluss auf die Entwicklung der
Psoriasis. Bei Kindern mit einem an Psoriasis erkrankten Elternteil betrdgt die
Wahrscheinlichkeit, selbst an Psoriasis zu erkranken, 16 %, bei 2 betroffenen Elternteilen 50 %.
Geschwister ohne erkrankte Eltern haben eine Erkrankungs-Wahrscheinlichkeit von 8 %. Etwa
ein Drittel der Patientinnen und Patienten mit Psoriasis hat einen Verwandten ersten Grades,
der an der Krankheit leidet. Eineiige Zwillinge weisen eine Konkordanzrate von 35 % bis 72 %
auf, wihrend sie bei zweieiigen Zwillingen bei 15 % bis 23 % liegt. Eineiige Zwillinge sind
durch dhnliche Krankheitsmerkmale gekennzeichnet. Da keine bisherige Studie eine
Konkordanzrate von 100 % aufweist, ist davon auszugehen, dass Umweltfaktoren eine Rolle
bei der Entstehung der Psoriasis spielen (16).

In einer prospektiven Kohortenstudie mit an Psoriasis erkrankten und gesunden Kindern wurde
ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Psoriasis in der Kindheit und bestimmten
genetischen Faktoren identifiziert. Dazu gehdren das Vorhandensein des HLA-CO06-Allels,
Deletionen in den Genen Late Cornified Envelope 3C (LCE3C) und Late Cornified Envelope
3B (LCE3B) sowie Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) in den Genen Endoplasmic
Reticulum Aminopeptidase I (ERAP1) und Interleukin 23-Rezeptor (IL23R) (17). Die
Suszeptibilitdt fiir Psoriasis ist mit verschiedenen Chromosomenregionen assoziiert, die als
Psoriasis Susceptibility 1 bis 10 (PSORS 1 bis 10) bezeichnet werden, wobei PSORS1 auf
Chromosom 6p21 einschlieBlich des HLA-CO06-Allels als wichtigster Risikofaktor gilt. Die
Gene LCE3C und LCE3B auf PSORS4 (Chromosom 1qg21) spielen eine Rolle bei der
epidermalen Differenzierung und sind bei Psoriasis-Patientinnen und -Patienten hiufig deletiert
(18, 19). Das IL23R-Gen, das fiir den IL23-Rezeptor kodiert, wird hiufig mit Psoriasis
assoziiert, wihrend das ERAP1-Gen, welches fiir eine Aminopeptidase kodiert ist, die Auswahl
der auf der Zelloberfliche prisentierten Peptide iiber HLA-Allele wie HLA-C06 beeinflusst
(17, 20). In der Studie konnte kein Zusammenhang zwischen familidrer Veranlagung und dem
HLA-CO06-Allel gefunden werden, was auf die Beteiligung weiterer genetischer Faktoren bei
der Vererbung der Psoriasis hinweist (17).

Umweltfaktoren

Die Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen unterscheidet sich von der im Erwachsenenalter
beginnenden Psoriasis auch hinsichtlich der beeinflussenden Umweltfaktoren (21).
Psychologischer oder emotionaler Stress stellt einen bedeutenden Ausldser der Psoriasis bei
Kindern dar, welcher die Erkrankung genauso verschlimmern kann wie erlittene physische
Traumata beispielsweise durch Sonnenbrinde oder Hautabschiirfungen (8, 22, 23). Eine
prospektive Fall-Kontroll-Studie zeigte, dass Kinder und Jugendliche mit Psoriasis hdufiger als
gesunde Kinder und Jugendliche berichteten, vor der Diagnose unter Stress zu leiden und zu
Hause Zigarettenrauch ausgesetzt zu sein. Patientinnen und Patienten mit Psoriasis wiesen auch
hiufiger einen hohen Body Mass Index (BMI, > 26 Kilogramm (kg) / m?) auf (22). Weiterhin
konnen bakterielle Infektionen sowie Virusinfektionen die Psoriasis im Kindes- und
Jugendalter ausbrechen und Schiibe auftreten lassen (8, 24, 25). Pharyngitis und eine
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Streptokokkeninfektion  fiihren bei Kindern und Jugendlichen héufiger zum
Krankheitsausbruch oder -schub als bei erwachsenen Patientinnen und Patienten (8, 26).

Das so genannte Kobner-Phdnomen bezeichnet die Auslosung der Erkrankung durch
physikalische, chemische oder entziindliche Reize auf der Haut (8, 27). Dariiber hinaus wurde
die Anwendung bestimmter Arzneimittel wie Interferone, Wachstumshormone, Valproinsdure,
Lithium, Betablocker, Impfungen und das plotzliche Absetzen systemischer Kortikosteroide
mit der Entstehung und Verschlechterung der Psoriasis assoziiert. Bei der Behandlung anderer
entziindlicher / autoimmuner Erkrankungen mit Tumornekrosefaktor (TNF)-a-Inhibitoren
wurde die Entwicklung einer Psoriasis oder das Wiederaufflammen einer bereits bestehenden
Psoriasis beobachtet (8, 24). Epidemiologische Daten deuten darauf hin, dass Sonnenexposition
und Sommerzeit den Entziindungszustand von Psoriasislédsionen verbessern konnen (28).

Pathogenese

Pathogenetisch gehort die Plaque-Psoriasis zur Familie der T-Zell-vermittelten Autoimmun-
erkrankungen, wie auch die rheumatoide Arthritis, Morbus Crohn oder Morbus Bechterew
(sogenannte ,,immune-mediated inflammatory diseases®, IMIDs) (29, 30). Den Haut-
symptomen der Plaque-Psoriasis gekennzeichnet durch eine charakteristische Rotung und
Schuppenbildung liegt eine lokale Entziindungsreaktion zugrunde, die letztlich zu einer
epidermalen Hyperproliferation mit einer gestorten Differenzierung der Keratinozyten fiihrt
(31). Sowohl das angeborene als auch das adaptive Immunsystem sind am
Entziindungskreislauf beteiligt. Am Anfang der Entziindungskaskade steht eine Fehlregulation
des angeborenen Immunsystems. Nach einer Aktivierung von antigenprisentierenden
dendritischen Zellen in der Haut (deren genaue Ursache unbekannt ist) kommt es in der Folge,
v. a. unter dem Einfluss der Zytokine Interleukin (IL)-12 und IL-23, zu einer Aktivierung
spezifischer T-Zell-Populationen, der T-Helfer (Th)1- und Th17-Zellen. Diese halten durch
Sekretion pro-inflammatorischer Zytokine wie Tumornekrosefaktor o (TNF-a), Interferon y
(IFN-y), IL-17 und IL-22 das Entziindungsgeschehen aufrecht, wodurch neutrophile
Granulozyten verstirkt in die Haut einwandern und die Keratinozytenproliferation angeregt
wird (3). Kinder zeigen dhnliche klinische Varianten der Psoriasis wie Erwachsene, jedoch mit
Unterschieden in der Verteilung und Morphologie der Hautldsionen (32).

Komorbiditiiten

Die Psoriasis im Kindes- und Jugendalter geht hdufig mit verschiedenen Komorbidititen
einher. Psoriasis-Patientinnen und -Patienten unter 20 Jahren leiden doppelt so hdufig an
Begleiterkrankungen wie gesunde Menschen in dieser Altersklasse (33). Psoriasis-Arthritis, die
oft im Alter von 9 bis 12 Jahren auftritt, ist eine Komorbiditit, die zu Oligoarthritis fiihrt,
besonders an den kleinen Hand- und Fuligelenken (34). Wie bei Erwachsenen ist auch die
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas und weiteren schwerwiegenden
Risikofaktoren, wie kardiovaskuldren Erkrankungen (arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie
und pradiabetischer Stoffwechsellage), Arthritiden, Krebs- und Lebererkrankungen sowie
Depressionen assoziiert (35-38). Damit geht die Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen mit
einer Vielzahl von Komorbiditéten einher (34, 39). Dies unterstreicht die systemische Natur der
Erkrankung und den Einfluss entziindlicher Prozesse auf verschiedene Organsysteme. Daher
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wird in der Literatur der Charakter der Psoriasis als systemische Erkrankung hervorgehoben,
die nicht nur dermatologische Auswirkungen zeigt, sondern auch kardio-metabolische Begleit-
erkrankungen beeinflussen kann (8, 40).

Symptomatik

Die Plaque-Psoriasis ist die hdufigste klinische Form der Psoriasis (10). Sie ist gekennzeichnet
durch juckende, scharf begrenzte und gerdtete Hautstellen (Plaques) mit intensiver silbriger
Schuppenbildung, die sich meist an den Streckseiten der Extremitdten und auf der Kopthaut,
aber auch an Bauch, Gesdll und Riicken befinden. Psoriasis-Papeln und -Plaques konnen an
jeder Hautstelle auftreten und sind in der Regel symmetrisch verteilt (7). Die Herde sind oft
kleiner und Schuppung sowie Infiltration meist weniger ausgepréigt als bei Erwachsenen.
Kinder klagen héufig iiber Juckreiz (8, 41). Bei Kleinkindern kann ein psoriatischer
Windelausschlag auftreten, der sich durch scharf begrenzte, minimal erhohte erythematdse
Plaques im Windelbereich auszeichnet (42). Altere Kinder entwickeln in bis zu 75 % der Fille
eine chronische Plaque-Psoriasis, die durch gut definierte erythematosquamdose Papeln oder
Plaques mit silbrig-weiflen Schuppen gekennzeichnet ist (25, 43). Die Kopfhaut ist hdufig der
erste betroffene Bereich bei Kindern (23, 44). Je nach Ausmall und Lokalisation beteiligter
Korperregionen wird zwischen einer milden und einer mittelschweren bis schweren Form
unterschieden. Generell konnen sich betroffene Hautareale im Krankheitsverlauf vergrof3ern
und in besonders schweren Féllen bis zu 80 % der Korperoberfldche bedecken (8, 41).

Bis zu 40 % der betroffenen Kinder weisen Nagelveranderungen auf, wobei diese bei Patienten
haufiger auftreten als bei Patientinnen (7, 43, 45). Diese Verdanderungen kénnen vor, wihrend
oder nach der Hautpsoriasis auftreten, und es gibt unterschiedliche Ansichten dariiber, ob sie
mit dem Alter der Patientinnen und Patienten oder dem Schweregrad der Erkrankung in
Verbindung stehen (45). Griibchenbildung auf der Nagelplatte ist die haufigste
Erscheinungsform, begleitet von Olflecken, Onycholyse, subungualer Hyperkeratose,
Onychodystrophie und Splitterblutungen (24). Die Hautpsoriasis kann ebenfalls zu einer
Psoriasis-Arthritis fiithren (45).

Diagnostik

Die Diagnose der Plaque-Psoriasis beruht in erster Linie auf klinischen Merkmalen. Bei
atypischen Erscheinungsformen kann eine Biopsie zur Bestéitigung der Diagnose beitragen. Zu
den histologischen Merkmalen gehoren Parakeratose, Verlust der granuldren Zellschicht,
erweiterte Blutgefdfle in der Dermis und perivaskuldre lymphozytére Infiltrate (3). Zusétzlich
zu den klinischen Merkmalen der Plaque-Psoriasis weisen Kinder im Vergleich zu
Erwachsenen hiufig diinnere Schuppen auf. Beim Abkratzen dieser Schuppen konnen
punktuelle Blutungen auftreten, bekannt als Auspitz-Zeichen. Das Auftreten von Lésionen in
traumatisierten Bereichen (isomorphe Reaktion oder Kobner-Phdnomen) und die
Restpigmentierung nach Abheilung sind weitere typische klinische Merkmale der Psoriasis
(25).
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Einteilung und Klassifikation nach Schweregrad

Der Schweregrad wird mit Hilfe der Messinstrumente Psoriasis Area and Severity Index
(PASI), Body Surface Area (BSA) und Dermatology Life Quality Index (DLQI) bestimmt (24,
46). Mit dem PASI wird die Auspridgung von Erythem (R6tung), Desquamation (Schuppung)
und Induration (Verdickung) der Plaquebildung gemessen. Die BSA gibt den prozentualen
Anteil der betroffenen Korperoberfliche an und der DLQI erfasst die Beeintrachtigung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
4 bis 16 Jahren erfolgt die Erfassung der Beeintrdchtigung der Lebensqualitit mit dem
Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI), bei jlingeren Patientinnen und Patienten
kann die Cartoon-Version des CDLQI verwendet werden. Das PGA (Physician Global
Assessment) ist ein etabliertes Messinstrument, das in klinischen Studien zur Beurteilung des
Schweregrades der Erkrankung bzw. des Behandlungsergebnisses eingesetzt wird und auch in
der Indikation Psoriasis verwendet werden kann (24).

Fiir erwachsene Patientinnen und Patienten erfolgt die Einteilung des Schweregrades gemal3
der aktuell giiltigen S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) in eine leichte (BSA <10 bzw. PASI <10 und
DLQI < 10) und eine mittelschwere bis schwere (BSA > 10 bzw. PASI > 10 und DLQI > 10)
Erkrankung (46). Da fiir die Beurteilung der Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
keine spezifischen validierten Instrumente zur Verfligung stehen, kann gemaf der S2k-Leitlinie
der AWMEF die Klassifikation fiir Kinder und Jugendliche, insbesondere unter Verwendung des
in klinischen Studien hiufig verwendeten PASI iibernommen werden. Der Schweregradscore
PGA ist ebenfalls fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen geeignet (24). Zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen wird,
sowohl in klinischen Studien als auch in der Routineversorgung, der CDLQI eingesetzt. Dieser
ist fiir die Altersgruppe der 4 bis 16-Jahrigen validiert (47).

Krankheitslast und Lebensqualitit

Betroffene Kinder und Jugendliche erleben eine erhebliche Beeintrachtigung ihrer Lebens-
qualitit, verstarkt durch Juckreiz, Miidigkeit und das Gefiihl der Stigmatisierung (21). Diese
Belastungen sind mit anderen schweren chronischen Erkrankungen wie Arthritis und Asthma
vergleichbar (8). Studien zeigen, dass Kinder mit Psoriasis ein deutlich erhohtes Risiko fiir
psychische Storungen, wie Depressionen und Angststorungen, haben (8, 34, 48). Psoriasis kann
insbesondere die soziale Entwicklung, Alltagsaktivititen, Freizeit, schulische Leistungen und
personliche Beziehungen erheblich beeintrachtigen (8, 49, 50). Dabei spielen sichtbare
Lésionen, Schwierigkeiten bei der Therapietreue und Juckreiz eine zentrale Rolle fiir die
Lebensqualitét (8). Diese Herausforderungen wirken sich in der entscheidenden Phase des
Kindes- und Jugendalters sowohl kurz- als auch langerfristig auf die Entwicklung der
Personlichkeit und die Bildung von Sozialkontakten aus. Dariiber hinaus sind Kinder und
Jugendliche mit Psoriasis hdufig mit Mobbing und sozialer Ausgrenzung konfrontiert (8, 50).
Dabei spielt — vergleichbar mit den Auswirkungen von Epilepsie oder Asthma — der
Schweregrad der Psoriasis eine entscheidende Rolle, insbesondere wenn das Gesicht betroffen
ist (8). Der Lebensweg von Kindern und Jugendlichen mit Psoriasis wird durch Stigmatisierung
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und psychische Begleiterkrankungen nachhaltig negativ beeinflusst, was eine ganzheitliche
Betrachtung und Unterstiitzung dieser Patientinnen und Patienten erforderlich macht (24).

Zusammenfassung

Es handelt sich bei der Psoriasis um eine nichtinfektiose, lebenslange, systemische und
chronisch entziindliche Erkrankung, die sich in Morphologie, Verteilung, Schweregrad und
Krankheitsmanifestation patientenindividuell unterscheidet. Die Plaque-Psoriasis gehort zur
Familie der T-Zell-vermittelten Autoimmunerkrankungen und stellt den am héufigsten
berichteten Psoriasis-Typ im AWG dar. Bei einem GroBteil der Kinder und Jugendlichen ist
die Entwicklung der Psoriasis genetisch bedingt. Aber auch Umweltfaktoren tragen sowohl
zum Ausbruch als auch zur Verschlechterung der Erkrankung bei. Die Plaque-Psoriasis ist
durch erhabene und scharf begrenzte erythematdse Plaques gekennzeichnet, die hiufig
symmetrisch am Korper auftreten. Zu den typischen Symptomen der Plaque-Psoriasis gehoren
u. a. starker Juckreiz, Empfindlichkeit und Unwohlsein der Haut bis hin zu psychischen
Storungen. Kinder und Jugendliche weisen aufgrund der ausgeprigten Symptomatik und der
damit einhergehenden zahlreichen schwerwiegenden Komorbidititen eine hohe Krankheitslast
auf. Damit einher geht eine starke Beeintrichtigung der Entwicklung, des Alltags und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in einer kritischen und sensiblen Lebensphase dieser
vulnerablen Patientengruppe.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapieziele und derzeitige Behandlungsmoglichkeiten

Fiir die Patientinnen und Patienten im AWG mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
bedeutet die chronische Erkrankung bereits im jungen Alter eine immense korperliche,
psychische, emotionale und gesellschaftliche Belastung, unter der die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt der Patientinnen und Patienten deutlich leidet (49, 51). Die Ziele der
Psoriasis-Therapie bestehen darin, die Krankheitssymptome zu beseitigen oder so weit wie
moglich zu reduzieren, die Lebensqualitdt zu verbessern und Nebenwirkungen zu minimieren.
Fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit Psoriasis fordert ein europidisches
Konsensuspapier, dass nach der Induktionsphase (16 bis 24 Wochen) eine Reduktion des
PASI-Scores um mindestens 75 % (PASI 75 Response) erreicht sein sollte, um die Therapie
fortzusetzen. Bei einer PASI-Reduktion zwischen 50 % und 75 % und gleichzeitig guter
Lebensqualitit (DLQI <5) kann die Therapie laut Konsensuspapier ebenfalls fortgefiihrt
werden (52). Diese Therapieziele konnen gemél der deutschen S2k-Leitlinie auch auf Kinder
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und Jugendliche iibertragen werden, wobei in der Altersgruppe zwischen 4 und 6 Jahren
anstelle des DLQI der CDLQI verwendet werden sollte (24).

Leitlinienempfehlungen aus der deutschen S2k-Leitlinie

Die S2k-Leitlinie der AWMEF ,, Therapie der Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen aus dem
Jahr 2022 (inhaltliche Uberpriifung im Januar 2024) stellt die aktuelle deutsche Leitlinie mit
dem hochsten Evidenzgrad dar. Fiir Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis werden die in Deutschland zugelassenen biologischen Wirkstoffe
Adalimumab, Ixekizumab, Secukinumab, Ustekinumab und Etanercept als mogliche
Behandlungsoptionen empfohlen (24). Erst in den letzten Jahren wurden Therapieoptionen fiir
die Behandlung der Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen, beginnend mit der
Zulassung von Etanercept und Adalimumab im Jahr 2008 zur Zweitlinienbehandlung,
zugelassen (53, 54). 2020 erhielten die Interleukin-17A-Antikorper Ixekizumab und
Secukinumab sowie der monoklonale Antikérper Ustekinumab die Indikationserweiterung zur
Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei Kindern ab 6 Jahren (siehe
Abbildung 3-1) (55, 56). Entsprechend der Leitlinie kann eine Off-label-Therapie in Erwigung
gezogen werden. So werden bei unzureichendem Therapieerfolg anderer systemischer
Therapien auch das Folsdureanalogon Methotrexat (MTX), Fumarsdureester, Acitretin oder
Ciclosporin bei padiatrischen Patientinnen und Patienten herangezogen (24).

1 zugelassen ab 4 Jahren

CHRONISCHE 2 hevorzugt auf Grund der lingeren
PSORIASIS Erfahrung
VULGARIS 3 zugelassen ab 6 Jahren

4vorteil der Injektion nur alle 3
Monate und besserer Wirksamkeit
[verglichen zu Etanercept)
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Abbildung 3-1: Therapiealgorithmus der Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
Modifiziert nach Quelle (24)
UVB: Ultraviolett-B
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Alle fiir Kinder und Jugendlichen ab 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis in
Deutschland zugelassenen und empfohlenen Wirkstoffe sind Biologika. Appliziert werden sie
als subkutane Injektion(53-60).

Limitationen der Therapie

Die subkutane und intravendse Anwendung von Arzneimitteln im AWG birgt mehrere
Herausforderungen, welche einen Einfluss auf die Therapieadhdrenz haben. So ist Nadelphobie
eine weit verbreitete Angst, die insbesondere héufig bei Kindern auftritt. Mehrere Studien
haben gezeigt, dass Kinder, die im Krankenhaus behandelt werden, Nadeln als eine der
gefiirchtetsten und schmerzhaftesten Erfahrungen angeben (61, 62). Privalenzschitzungen
ergeben, dass 68 % der Kinder zwischen 6 und 8 Jahren, 65 % der Kinder zwischen
9 und 12 Jahren und 51 % der Jugendlichen zwischen 13 und 17 Jahren unter einer Nadel-
phobie leiden (63).

Negative Gefiihle wie Angst konnen die Schmerzwahrnehmung verstirken (64). Wird mit
diesem Nadelschmerz im Kindesalter nicht addquat umgegangen, so kann dies erhebliche
Folgen haben, wie z. B. iibertrieben negative Erinnerungen an den Eingriff (65), ldngere
Eingriffszeiten, erhohte Angste bei kiinftigen Eingriffen, Nadelphobien, Vermeidung
medizinischer Versorgung und Nichteinhaltung von Impfplidnen (63, 66). Diese Angste und
negativen Einstellungen kdnnen bis ins Erwachsenenalter bestehen bleiben und weiterhin zu
negativen Folgen fiihren. Erwachsene kénnen ihre Angste auf ihre Kinder iibertragen und so
das Schmerzempfinden im Zusammenhang mit Nadeleingriffen beeinflussen (67).

Eine weitere Barriere der erfolgreichen subkutanen Anwendung von Arzneimitteln bei Kindern
und Jugendlichen ist die Angst vor unerwiinschten Ereignissen bei der Injektion. Dies belegt
die Studie von Kelly et al. aus dem Jahr 2021 fiir die Therapie mit Biologika von Psoriasis-
Patientinnen und -Patienten (68). Hierbei gehoren Reaktionen an der Injektionsstelle, wie z. B.
Rotung, Schwellung oder Unbehagen zu den héufigsten akuten Nebenwirkungen (69-71).
Dariiber hinaus ist die subkutane Selbstinjektion bei Psoriasis-Patientinnen und -Patienten
anfillig fiir Fehler in der Anwendung, wie etwa Uber- oder Fehldosierungen. Patientinnen und
Patienten berichten zudem von Problemen bei der Lagerung der Spritzen und der Anwendung
der subkutanen Injektion im Alltag (36).

Herausforderungen wie die Nadelphobie konnen bei Kindern und Jugendlichen zu
schmerzhaften und bedngstigenden Erfahrungen fiihren. Mehr als zwei Drittel der Kinder im
Alter von 6 bis 17 Jahren befinden sich in dieser Situation der Angst (63). Angesichts des
chronischen Verlaufs der Erkrankung besteht fiir Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis
ein Bedarf an weiteren Therapieoptionen, die nicht subkutan angewendet werden miissen. Orale
Formulierungen konnen hier die mit der subkutanen Applikation verbundenen Angste und
Komplikationen verhindern. Sie konnen die Handhabung der Behandlung im Alltag erleichtern,
die Belastung fiir die Patientinnen und Patienten sowie ihre Familien reduzieren und damit die
Adhirenz verbessern. Orale Therapien bieten das Potenzial, die Behandlungserfahrungen und
die langfristigen Therapieergebnisse dieser Patientengruppe signifikant zu verbessern.
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Apremilast

Apremilast wird seit fast 10 Jahren in Deutschland zur Behandlung der Plaque-Psoriasis und
Psoriasis-Arthritis eingesetzt und besitzt seit dem Jahr 2020 als erstes Arzneimittel eine
Zulassung fiir die Behandlung von oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert
werden (72). Es liegen Langzeiterfahrungen bei der Behandlung von erwachsenen Patientinnen
und Patienten in der vorliegenden Indikation vor.

Apremilast wird oral angewendet und kann zusammen mit oder unabhédngig von einer Mahlzeit
eingenommen werden (1). In seiner oralen Anwendung unterscheidet sich Apremilast von der
invasiven Applikationsform der anderen Therapieoptionen im AWG. Infusions- bzw.
Injektionsreaktionen bei Biologika und durch Selbstapplikation der Patientinnen und Patienten
entfallen (53-60), was zu einer Steigerung der Therapieadhirenz fithren kann. Hierdurch tragt
Apremilast dazu bei, die Lebensqualitit der Betroffenen zu verbessern.

Als niedermolekularer Inhibitor wirkt Apremilast nicht immunogen, sodass kein
Wirkungsverlust durch Antikorperbildung gegen das Arzneimittel zu erwarten ist. Weiterhin
gibt es keine Hinweise darauf, dass bei Auslassen einzelner Einnahmen ein signifikanter
Wirkungsverlust zu erwarten ist. Nach initialer Titration ist zudem keine erneute Titration
erforderlich (1).

SPROUT-Studie

In die multizentrische, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase III Studie SPROUT
(20200056 / NCT03701763) zur Zulassung von Apremilast bei Kindern und Jugendlichen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis wurden insgesamt 245 Patientinnen und
Patienten (144 Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren und 101 Kinder im Alter von
6 bis 11 Jahren) randomisiert. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Apremilast wurden iiber
insgesamt 52 Wochen untersucht. Die Placebo-kontrollierte Phase betrug 16 Wochen, gefolgt
von einer Apremilast-Extensionsphase bis Woche 52. Der primdre Endpunkt der Studie war das
Ansprechen gemessen mit dem Static Physician’s Global Assessment (SPGA) nach 16 Wochen
(Score 0 oder 1 mit einer Reduktion von mindestens 2 Punkten vom Ausgangswert). Die
wichtigsten sekunddren Endpunkte waren das PASI-75 Ansprechen (75 % Reduktion vom
Ausgangswert im PASI-Score), sowie die prozentuale Verdnderung im PASI-Score und der
BSA, beide nach 16 Wochen. Die Studie zeigte, dass Apremilast signifikant wirksamer war als
Placebo: 33,1 % der Patientinnen und Patienten in der Apremilast-Gruppe erreichten den
primiren Endpunkt (sSPGA-Reduktion) im Vergleich zu 11,5 % in der Placebo-Gruppe. Auch
erzielte Apremilast sowohl beim PASI-75 und der prozentualen Verdnderung des PASI-Scores
als auch bei der betroffenen Korperoberfliche und der Whole Body Itch-Numeric Rating Scale
(WBI-NRS) bessere Ergebnisse. In der mit Apremilast behandelten Patientengruppe traten
hiufiger unerwiinschte Ereignisse mit einem Anteil von 72,5 % (Apremilast 20 mg) bzw.
61,4 % (Apremilast 30 mg) auf als in der Placebo-Gruppe (41,3 %). Schwere unerwiinschte
Ereignisse waren jedoch seltener, insbesondere in der Gruppe, die 30 mg Apremilast erhielt.
Behandlungsbezogene unerwiinschte Ereignisse traten ebenfalls hdufiger in den Apremilast-
Gruppen mit einem Anteil von 45,0 % (Apremilast 20 mg) bzw. 41,0 % (Apremilast 30 mg) im
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Vergleich zur Placebo-Gruppe (15,0 %) auf (73, 74). Die Ergebnisse waren vergleichbar mit
den Ergebnissen bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Plaque-Psoriasis (75).

Apremilast wird zudem in weiteren, laufenden klinischen Studien untersucht: Die laufende
Langzeit-Extensionsstudie (20200057 / NCT04175613) ist eine multizentrische, unverblindete
Phase III Studie zu Apremilast bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 17 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis. Die Studie schlieft Patientinnen und Patienten
ein, welche die Woche 52 der Phase III Studie SPROUT abgeschlossen haben, und wird eine
Behandlungsphase von 208 Wochen sowie eine 8-wochige Follow-up-Phase umfassen.
Voraussichtliches Studienende ist im ersten Quartal 2027 (76). In einer weiteren
multizentrischen, unverblindeten, einarmigen Phase III Studie (20200346 / NCT05565560)
wird die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremilast bei japanischen Kindern und Jugendlichen
zwischen 6 und 17 Jahren mit einer mittelschweren oder schweren Plaque-Psoriasis untersucht.
Diese wird voraussichtlich im dritten Quartal 2026 abgeschlossen sein (77).

Fazit

Apremilast ist ein in der Psoriasis-Therapie erwachsener Patientinnen und Patienten bewdhrter
Wirkstoff mit einem immunmodulierendem Wirkmechanismus. Die bekannte Wirksamkeit und
gute Vertrdglichkeit wurden fiir Kinder und Jugendlichen im AWG durch klinische Studien
bestdtigt. Auch aufgrund der oralen Einnahme adressiert Apremilast als effektiver, nicht-
invasiver Wirkstoff den therapeutischen Bedarf an weiteren Behandlungsoptionen fiir Kinder
und Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis ab 6 Jahren und mit einem
Korpergewicht von mindestens 20 kg, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt. In der
Zulassungsstudie SPROUT wurden keine neuen Sicherheitssignale festgestellt und die
unerwiinschten Ereignisse entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil von Apremilast.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen 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 Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Zur Berechnung der Pridvalenz und Inzidenz der Zielpopulation im AWG wurde eine
Datenanalyse mit Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) durchgefiihrt
und 6ffentlich verfligbare Literaturquellen verwendet. Da in der Literatur fiir Deutschland keine
bundesweit erhobenen epidemiologischen Daten fiir diese Patientenpopulation vorliegen,
beziehen sich die allgemeinen Darstellungen zur Inzidenz und Privalenz aus der Literatur auf
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die Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen insgesamt, unabhéngig von der Form und des
Schweregrads.

Methodik der GKV-Routinedatenanalyse

Datengrundlage fiir die GKV-Routinedatenanalyse ist die Deutsche Analysedatenbank fiir
Evaluation und Versorgungsforschung (DADB) der Gesundheitsforen Leipzig GmbH. Sie
enthdlt Informationen, die von den deutschen Krankenkassen routinemafig erhoben werden
und flir die Kostenerstattung der Leistungserbringer relevant sind. Zum Zeitpunkt der
Datenanalyse (2023) werden die Daten von 15 gesetzlichen Krankenkassen fiir 4,1 Millionen
gesetzlich Versicherte bereitgestellt. Alle Krankenkassen, die Daten liefern, sind bundesweit
titig und es gibt keine Einschrinkungen fiir Versicherte aus bestimmten Regionen
Deutschlands. Die in der DADB registrierte Bevolkerung entspricht einer reprisentativen
Stichprobe der gesamten deutschen Bevolkerung, die in der gesetzlichen Krankenversicherung
versichert ist. Dies wird durch einen jdhrlichen Abgleich mit den Daten des Bundesamts fiir
Soziale Sicherung (BAS) sichergestellt.

Der Analysezeitraum umfasst die Jahre 2021 und 2022, wobei die Jahre 2020 und 2021 als
Vor-Index-Jahre fiir die inzidenten Patientinnen und Patienten dienen. Die Patientinnen und
Patienten durften zum Zeitpunkt der Diagnose nicht dlter als 17 Jahre und sein und waren
sowohl im Berichtsjahr als auch im Jahr vor dem Indexdatum vollstindig krankenversichert.
Verstorbene oder zensierte Patientinnen und Patienten wurden nicht von der Analyse
ausgeschlossen. Nach diesen Auswahlkriterien ldsst sich fiir das Jahr 2021 eine
Grundgesamtheit von 518.764 Versicherten in der GKV-Routinedatenanalyse (DADB)
ermitteln.

In die Analyse wurden Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis 17 Jahre mit mindestens
einer gesicherten Plaque-Psoriasis Diagnose eingeschlossen. Eine gesicherte Diagnose ist
definiert als:

¢ FEine gesicherte ambulante Diagnose oder ein Zustand nach der Diagnose in mindestens
2 verschiedenen Quartalen eines Kalenderjahrs (M2Q-Kriterium).
ODER

e FEine stationidre Hauptentlassungsdiagnose oder eine stationdre Nebendiagnose.

Als Indexdatum wird die erste Diagnose der Plaque-Psoriasis innerhalb des Berichtsjahres
angegeben.

Folgende Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision Codes (ICD-10-Codes) wurden fiir die Analyse verwendet:

e [.40.0: Plaque-Psoriasis
e 140.0 + L40.7: Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis

Der Ablauf der Patientenauswahl ist in Abbildung 3-2 dargestellt (78, 79):
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Personen in der Deutschen
Analysedatenbank fiir
Evaluation und
Versorgungsforschung (DADB)
in den Jahren 2021 & 2022

la
Alter: 0-17 Jahre zum Zeitpunkt Nein
der Diagnose Ausgeschlossen
la
Gesicherte Psoriasis Diagnose Nein

(L40.0 + L40.7) Ausgeschlossen

Ja

Vollstandig krankenversichert im Nein

Vor-Index-lahr Ausgeschlossen

Ik

Ja

Studienpopulation

Abbildung 3-2: Flussdiagramm zur Bestimmung der Studienpopulation der

GKV-Routinedatenanalyse (DADB)

DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung
Quelle: (78)

Privalenz der Psoriasis

Privalenz der Plaque-Psoriasis (L40.0) bei Kindern und Jugendlichen aus der
GKV-Routinedatenanalyse (DADB)

Die Préavalenz der Plaque-Psoriasis (L40.0) wird als Anteil der priavalenten Patientinnen und
Patienten an der Gesamtzahl der Personen in der Altersgruppe von 0 bis 17 Jahren mit vollem
Krankenversicherungsschutz in dem jeweiligen Jahr in der GKV-Routineanalyse (DADB)
angegeben.
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Tabelle 3-1: Priavalenz der Plaque-Psoriasis (L40.0) in Deutschland
(GKV-Routinedatenanalyse (DADB))

Erhebungsjahr Altersgruppe Patientinnen und | Patientinnen und | Anteil
Patienten mit Patienten gesamt
Plaque-Psoriasis in der DADB
in der DADB
2021 0bis 17 251 518.764 0,05 %
6 bis 17 243 349.640 0,07 %
2022 0bis 17 227 520.503 0,04 %
6 bis 17 223 353.102 0,06 %
DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung.
Quelle: (78)

Im Jahr 2021 betrug die Pravalenz der Plaque-Psoriasis (L40.0) in der Altersgruppe der unter
18-Jahrigen 0,05 % und in der Altersgruppe der 6 bis 17-Jdhrigen 0,07 %. Die Priavalenz im
Jahr 2022 betrug bei den Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren 0,04 % und bei den
6 bis 17-Jahrigen 0,06%.

Privalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
mit Plaque-Psoriasis (L40.0 und L40.7) aus der GKV-Routinedatenanalyse (DADB)

Die Privalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis (L40.0 und L40.7) wird als
Anteil der prdvalenten Patientinnen und Patienten an der Gesamtzahl der Kinder und
Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis mit vollem Krankenversicherungsschutz in dem jeweiligen
Jahr in der GKV-Routinedatenanalyse (DADB) angegeben.

Tabelle 3-2: Pravalenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis (L40.0 und L40.7)
in Deutschland (GKV-Routinedatenanalyse (DADB))

Erhebungsjahr Altersgruppe Kinder und Kinder und Anteil
Jugendliche mit Jugendliche mit
mittelschwerer bis | Plaque-Psoriasis
schwerer Plaque- | in der DADB
Psoriasis in der
DADB

2021 0 bisl7 17 251 6,8 %

6 bis 17 17 243 7,0 %

2022 0bis 17 19 227 8,4 %

6 bis 17 19 223 8,5 %

DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche

Krankenversicherung.

Quelle: (78)
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Der Anteil der priavalenten Kinder und Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis (L40.0) betrug im Jahr 2021 in der Altersgruppe der unter 18-Jahrigen 6,8 % und in
der Altersgruppe der 6 bis 17-Jihrigen 7,0 %. Im Jahr 2022 stieg die Prévalenz bei den
Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren auf 8,4 % und bei den 6 bis 17-Jdhrigen auf 8,5 %.

Geschlechts- und altersgruppenspezifischen Privalenz bei Kindern und Jugendlichen aus
der GKV-Routinedatenanalyse (DADB)

Die geschlechts- und altersgruppenspezifische Prdvalenz wird als Anteil der pridvalenten
Patientinnen und Patienten an der Gesamtzahl der Kinder und Jugendlichen mit Plaque-
Psoriasis mit vollem Krankenversicherungsschutz in dem jeweiligen Jahr in der
GKV-Routinedatenanalyse (DADB) angegeben.

Tabelle 3-3: Geschlechts- und altersgruppenspezifische Pravalenz der Plaque-Psoriasis
(L40.0) in Deutschland (GKV-Routinedatenanalyse (DADB))

Erhebungsjahr Altersgruppe Mittleres Alter Patientinnen Patienten
Anzahl (Anteil) Anzahl (Anteil)

0 bis 17 13,2 125 (49,8 %) 126 (50,2 %)
2021 6 bis 17 13,5 123 (50,6 %) 120 (49,4 %)
0 bis 17 13,1 121 (53,3 %) 106 (46,7 %)
2022 6 bis 17 13,3 118 (52,9 %) 105 (47,1 %)

DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung.

Quelle: (78)

Das Durchschnittsalter der pravalenten Kinder und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis (L40.0)
betrug im Jahr 2021 13,2 Jahre basierend auf den Daten der GKV-Routinedatenanalyse
(DADB). Die geschlechterspezifische Verteilung war mit 49,8 % Plaque-Psoriasis-
Patientinnen gegeniiber 50,2 % Plaque-Psoriasis-Patienten nahezu ausgeglichen. In der
Altersgruppe von 6 bis 17 Jahren betrug das Durchschnittsalter 13,5 Jahre. Auch hier waren die
Anteile an Patientinnen (50,6 %) und Patientinnen (49,4 %) dhnlich verteilt. Im Folgejahr 2022
waren die Plaque-Psoriasis-Patientinnen und Patienten im Durchschnitt 13,1 Jahre alt, wobei
der Anteil an Patientinnen im Vergleich zum Vorjahr leicht auf 53,3 % gestiegen ist. Der Anteil
an Patienten mit Plaque-Psoriasis fiel dementsprechend auf 46,7 %. In der Altersgruppe der
6 bis 17-Jéhrigen betrug das durchschnittliche Alter 13,3 Jahre. Der Anteil an Patientinnen mit
Plaque-Psoriasis stieg hier in einem vergleichbaren Maf} auf 52,9 % an, wobei der Anteil an
Patienten auf 47,1 % viel.

Priivalenz der Psoriasis (alle Formen) aus der Literatur

Zur Abschitzung der Privalenz in Deutschland wurden die in Tabelle 3-4 aufgefiihrten
Publikationen herangezogen. Die Angaben beziehen sich auf 1 Jahr (1-Jahres-Pravalenz).
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Tabelle 3-4: Prévalenz der Psoriasis (alle Formen) bei GKV-Patientinnen und -Patienten
< 18 Jahren in Deutschland

Quelle Zeitraum Anzahl Patientinnen Anteil GKV-Versicherte
und Patienten <18 Jahre mit Psoriasis (%)

Biermann et al., 2023 (80) 2014 bis 2017 4 Mio. 2014 0,16
2015 0,16
2016 0,15
2017 0,16

Biermann et al., 2019 (81) 2017 4,34 Mio. 0,12

Augustin et al., 2013 (82) 2009 293.181 0,45

Augustin et al., 2015 (39)

Jacobi et al., 2015 (83)

Matusiewicz et al., 2014 (84) | 2007 1,2 Mio. 0,4

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; Mio.: Millionen.

In der im Jahr 2023 vero6ffentlichten Publikation berichten Biermann et al. Auswertungen zur
Pravalenz von Kindern und Jugendlichen mit Psoriasis (alle Formen, ICD-10-Code L40.-)
anhand von Daten aus einer nationalen Datenbank mit Routinedaten gesetzlicher
Krankenkassen (Datenbank des Instituts flir angewandte Gesundheitsforschung Berlin
(InGef)). Die Pravalenz der Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland blieb
zwischen 2014 und 2017 stabil und betrug im Jahr 2017, dem aktuellsten Jahr der Analyse,
0,16 % (80).

Biermann und Melzer berichten in einem im Jahr 2019 verdffentlichten Abstract einen Anteil
von 0,12 % an Kindern und Jugendlichen mit Psoriasis in der GKV. Die Angaben beziehen sich
auf 4,34 Millionen gesetzlich versicherter Kinder und Jugendliche mit Psoriasis (L40.-) (81).

Bei den Publikationen von Augustin et al. aus dem Jahr 2013 und 2015 sowie Jacobi et al. aus
dem Jahr 2015 handelt es sich um eine Auswertung mit gleicher Datenbasis zu Privalenzdaten
einer deutschen gesetzlichen Krankenkasse im Analysejahr 2009, in der ca. 293.000 versicherte
Kinder und Jugendliche < 18 Jahren mit Psoriasis (LL40.-) eingeschlossen waren. Die berichtete
Erkrankungshdufigkeit betriagt 0,45 % (39, 82, 83).

Matusiewicz et al. berichten in ihrer Publikation aus dem Jahr 2014 Auswertungen, die sich auf
Daten von 1,2 Millionen Kindern und Jugendlichen aus der Datenbank mehrerer deutscher
gesetzlicher Krankenkassen beziehen. Im Analysejahr 2007 wurde ein Anteil von 0,4 % an
Kindern und Jugendlichen mit Psoriasis (L40.-) in der GKV berichtet (84).

Angaben zur Privalenz der Plaque-Psoriasis (L40.0) aus der Literatur

Die oben genannten Angaben zur Pravalenz aus der Literatur beziehen sich auf alle Formen der
Psoriasis (L40.-), wihrend sich die Angaben aus der GKV-Routinedatenanalyse auf die Plaque-
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Psoriasis (L40.0) beziehen. Um eine bessere Vergleichbarkeit der beiden Angaben zu erreichen,
wird eine Publikation von Tollefson et al. aus dem Jahr 2010 herangezogen (10). Hier wurden
zwischen 1970 und 1999 Krankenakten aus Minnesota von Kindern und Jugendlichen
< 18 Jahren ausgewertet. Bei 357 Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren wurde eine Psoriasis
dokumentiert, bei 263 Patientinnen und Patienten handelte es sich um eine Plaque-Psoriasis.
Dies entspricht einem Anteil von 73,7 %.

Berechnet man aus den Privalenzangaben der Psoriasis (alle Formen) aus der Literatur (siche
Tabelle 3-4) einen Anteil von 73,7 % fiir die Ermittlung des Anteils der Plaque-Psoriasis,
ergeben sich Prédvalenzraten zwischen 0,09 % und 0,33 % fiir Kinder und Jugendliche
< 18 Jahren.

Priivalenz der mittelschweren bis schweren Psoriasis aus der Literatur

Direkte Angaben zur Pridvalenz der mittelschweren bis schweren Form der Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen in Deutschland konnten in der Literatur nicht identifiziert werden.
Da Patientinnen und Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis eine
Behandlung mit Biologika bzw. einer systemischen Therapie empfohlen wird, kdnnen anhand
der Anteile dieser Therapiemodalititen anndherungsweise die Anteile an Patientinnen und
Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis bestimmt werden (24).

Tabelle 3-5: Priavalenz der mittelschweren bis schweren Psoriasis (alle Formen) bei GKV-
Patientinnen und -Patienten < 18 Jahren in Deutschland

Quelle Zeitraum Anzahl Patientinnen Anteil GKV -Versicherte
und Patienten < 18 Jahre mit
mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis (%)

Biermann et al., 2023 (80) 2014 bis 2017* | 4 Mio. 5,4 % behandelt mit
systemischer Therapie

Biermann et al., 2019 (81) 2017 4,34 Mio. 2,94 % behandelt mit
Biologika

a: Anteile beziehen sich auf das Jahr 2017
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Mio.: Millionen.

In der oben genannten im Jahr 2023 veroffentlichten Publikation von Biermann et al. wird ein
Anteil von 5,4 % an Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren berichtet, die eine systemische
Therapie erhielten (80). In einem im Jahr 2019 verdffentlichten Abstract berichten Biermann
und Melzer einen Anteil von 2,94 % an Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren, die mit
Biologika behandelt wurden (81).

Weitere Publikationen zum Anteil der mittelschweren bis schweren Verlaufsform bzw.
Anwendung von systemischen Therapien bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland wurden
nicht beriicksichtigt, da diese nur auf sehr kleinen, nicht reprisentativen Stichproben beruhen.
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Geschlechts- und altersgruppenspezifische Priivalenz aus der Literatur

Zur Abschétzung der geschlechts- und altersgruppenspezifischen Prévalenz bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland wurden die in Tabelle 3-4 und Tabelle 3-7 aufgefiihrten
Publikationen herangezogen.

Tabelle 3-6: Geschlechtsspezifische Pravalenz der Psoriasis (alle Formen, L40.-) bei
GKV-Patientinnen und -Patienten < 18 Jahren in Deutschland

Quelle Zeitraum Anteil GKV-Versicherte < 18 Jahre mit Psoriasis (%)
Patientinnen Patienten

Biermann et al., 2023 (80) 2014 bis 2017 0,172 0,15°

Jacobi et al., 2015 (83) 2009 0,48 0,42

Augustin et al., 2013 (82)

Matusiewicz et al., 2014 (84) 2007 0,44 0,35

a: Anteile beziehen sich auf das Jahr 2017

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Tabelle 3-7: Altersgruppenspezifische Priavalenz der Psoriasis (alle Formen, L.40.-) bei
GKV-Patientinnen und -Patienten < 18 Jahren in Deutschland

Altersgruppen Anteil GKV- Altersgruppen | Anteil GKV-Versicherte mit Psoriasis (%)
[Jahre] Versicherte mit [Jahre]
Psoriasis (%)
Biermann et al., Augustin et al., Matusiewicz et al.,
2023* (80) 2015 (39) 2014" (84)
<6 0,04 0 bis 2 0,13 0,03 bis 0,10
6 bis 7 0,08 3 bis 6 0,18 0,10 bis 0,20
8 bis 9 0,14 7 bis 10 0,41 0,23 bis 0,36
10 bis 11 0,20 11 bis 13 0,61 0,38 bis 0,52
12 bis 13 0,20 14 bis 18 0,67 0,53 bis 0,82
14 bis 15 0,31 - - -
16 bis 17 0,39 - - -
a: Anteile beziehen sich auf das Jahr 2017
b: Altersgruppen in Publikation separat fiir jedes Jahr angegeben. Hier sind zur besseren Ubersicht Spannen
ausgewiesen.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

In der Altersgruppe der unter 18-jdhrigen Psoriasis-Patientinnen und -Patienten ist bei
Patientinnen eine etwas hohere Pravalenz als bei Patienten ersichtlich.
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Hinsichtlich der Altersverteilung zeigt sich eine Steigerung der Pravalenz mit zunehmendem
Alter. Die Altersgruppen der 16 bis 17-Jdhrigen bzw. der 14 bis 18-Jdhrigen weisen die
hochsten Privalenzen auf.

Inzidenz der Psoriasis

Inzidenz der Plaque-Psoriasis (L40.0) bei Kindern und Jugendlichen aus der
GKV-Routinedatenanalyse (DADB)

Inzidente Patientinnen und Patienten sind definiert als Patientinnen und Patienten, die im
Zeitraum vor der Beobachtung (das Jahr vor der ersten Diagnose) keine Plaque-Psoriasis
Diagnose hatten. Fiir die Bewertung dieser Population wurden Personen gezéhlt, die neu mit
einer Plaque-Psoriasis diagnostiziert wurden. Die Patientinnen und Patienten wurden nur
einmalig als inzident gezdhlt.

Die Inzidenz wurde berechnet, indem das Verhéltnis zwischen den neu diagnostizierten
(inzidenten) Patientinnen und Patienten und der Gesamtzahl der gesetzlich krankenversicherten
Personen, die sowohl im Jahr der Erstdiagnose als auch im vorherigen Jahr in der
GKV-Routinedatenanalyse (DADB) eingeschlossen waren, ermittelt und als Anteil dargestellt
wurde.

Da fiir die Patientenselektion verldssliche ambulante Plaque-Psoriasis Diagnosen bzw.
Statusnachsorge-Diagnosen in mindestens 2 verschiedenen Quartalen pro Jahr vorliegen
mussten (M2Q-Kriterium) oder eine stationdre Hauptentlassungsdiagnose oder eine stationére
Nebendiagnose, wurde das Diagnosequartal der jeweiligen ambulanten Erstdiagnose
beriicksichtigt. Patientinnen und Patienten, die im Jahr der Erstdiagnose verstarben, wurden
nicht ausgeschlossen.

Tabelle 3-8: Inzidenz der Plaque-Psoriasis (L40.0) in Deutschland
(GKV-Routinedatenanalyse (DADB))

Erhebungsjahr Altersgruppe Patientinnen und | Patientinnen und | Anteil
Patienten mit Patienten gesamt
Plaque-Psoriasis in der DADB
in der DADB
2021 0 bis 17 82 497.282 0,02 %
6 bis 17 78 334.982 0,02 %
2022 0 bis 17 76 496.353 0,02 %
6 bis 17 73 336.564 0,02 %
DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung.
Quelle: (78)
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Im Jahr 2021 belief sich die Inzidenz der Plaque-Psoriasis (LL.40.0) in der Altersgruppe der unter
18-Jahrigen auf 0,02 % und in der Altersgruppe der 6 bis 17-Jahrigen auf 0,02 %. Die Inzidenz
im Jahr 2022 betrug bei den Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren, sowie bei den 6 bis 17-
Jéhrigen 0,02%.

Inzidenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
mit Plaque-Psoriasis (L40.0 und L40.7) aus der GKV-Routinedatenanalyse (DADB)

Die Inzidenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis (L40.0 und L40.7) wird als
Anteil der prdvalenten Patientinnen und Patienten an der Gesamtzahl der Kinder und
Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis mit vollem Krankenversicherungsschutz in dem jeweiligen
Jahr in der GKV-Routinedatenanalyse (DADB) angegeben.

Tabelle 3-9: Inzidenz der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis (L40.0 und L40.7) in
Deutschland (GKV-Routinedatenanalyse (DADB))

Erhebungsjahr Altersgruppe Kinder und Kinder und Anteil
Jugendliche mit Jugendliche mit
mittelschwerer bis | Plaque-Psoriasis
schwerer Plaque- | in der DADB

Psoriasis in der

DADB
2021 0 bis17 3 82 3,7%
6 bis 17 3 78 3.8%
2022 0bis 17 6 76 7.9 %
6 bis 17 6 73 8,2 %

DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung.

Quelle: (78)

Der Anteil der inzidenten Kinder und Jugendlichen in den Altersgruppen von 0 bis 17 Jahren
bzw. 6 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis an allen Kindern und
Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis in diesen Altersgruppen in der GKV-Routinedatenanalyse
(DADB) belief sich fiir das Jahr 2021 auf 3,7 % bzw. 3,8 %. Im Jahr 2022 stieg der Anteil bei
den 0 bis 17-Jdhrigen auf 7,9 % und bei den 6 bis 17-Jahrigen auf 8,2 %.

Geschlechts- und altersgruppenspezifischen Inzidenz bei Kindern und Jugendlichen aus
der GKV-Routinedatenanalyse (DADB)

Die geschlechts- und altersgruppenspezifische Inzidenz wird als Anteil der inzidenten
Patientinnen und Patienten an der Gesamtzahl der Kinder und Jugendlichen mit Plaque-
Psoriasis mit vollem Krankenversicherungsschutz in dem jeweiligen Jahr in der
GKV-Routinedatenanalyse (DADB) angegeben.
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Tabelle 3-10: Geschlechts- und altersgruppenspezifische Inzidenz der Plaque-Psoriasis
(L40.0) in Deutschland (GKV-Routinedatenanalyse (DADB))

Erhebungsjahr Altersgruppe Mittleres Alter Patientinnen Patienten
Anzahl (Anteil) Anzahl (Anteil)
0bis 17 12,7 38 (46,3 %) 44 (53,7 %)
2021 6 bis 17 13,1 37 (47,4 %) 41 (52,6 %)
0bis 17 12,6 49 (64,5 %) 27 (35,5 %)
2022 6 bis 17 13,0 47 (64,4 %) 26 (35,6 %)
DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung.
Quelle: (78)

Das Durchschnittsalter der inzidenten Kinder und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis (L40.0)
betrug im Jahr 2021 12,7 Jahre basierend auf den Daten der GKV-Routinedatenanalyse
(DADB). Der Anteil an Plaque-Psoriasis Patienten lag mit 53,7 % leicht iiber dem Anteil an
Plaque-Psoriasis Patientinnen mit 46,3 %. In der Altersgruppe von 6 bis 17 Jahren belief sich
das Durchschnittsalter auf 13,1 Jahre. Auch hier iiberwog der Anteil an Patienten (52,6 %) den
Anteil an Patientinnen (47,4 %). Im Folgejahr 2022 waren die Plaque-Psoriasis Patientinnen
und Patienten im Durchschnitt 12,6 Jahre alt, wobei der Anteil an Patientinnen im Vergleich
zum Vorjahr auf 64,5 % angestiegen ist. Der Anteil an Patienten mit Plaque-Psoriasis fiel
dementsprechend auf 35,5%. In der Altersgruppe von 6 bis 17 Jahren betrug das
durchschnittliche Alter 13,0 Jahre. Der Anteil an Patientinnen mit Plaque-Psoriasis stieg hier
in einem vergleichbaren Mal3 auf 64,4 % an, wobei der Anteil an Patienten auf 35,6 % fiel (78).
Der Anstieg bzw. Abfall der Inzidenz im Jahr 2022 ist womoglich auf die geringe
Stichprobengrofle und die damit verbundene Anfalligkeit fiir Ausrei3er zuriickzufiihren. Zudem
konnte die COVID-19-Pandemie aufgrund von verdndertem Testverhalten oder Verzégerungen
bei der Diagnose zu Schwankungen in den Daten gefiihrt haben. Auch die unterschiedliche
Immunitétslage in der Bevdlkerung nach Infektionen oder Impfungen koénnte einen
unregelméaBigen Verlauf der Inzidenz verursacht haben.

Inzidenz aus der Literatur

Angaben zur Inzidenz von Kindern und Jugendlichen mit Psoriasis in Deutschland konnten
lediglich der Publikation von Biermann et al. aus dem Jahre 2023 entnommen werden. Die
Inzidenz wurde fiir die Jahre zwischen 2014 und 2017 analysiert und betrug im Jahr 2017, dem
neuesten Jahr der Analyse, 0,07 % (80).

Internationale Inzidenzangaben bei Kindern und Jugendlichen mit Psoriasis berichten Anteile
von 40,8 pro 100.000 (0,04 %) in den USA im Zeitraum zwischen 1970 und 1999 mit
steigender Entwicklung tiber die Zeit (10).
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Geschlechts- und altersgruppenspezifischen Inzidenz aus der Literatur

Zur altersgruppenspezifischen Inzidenz der Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen in
Deutschland konnten keine Publikationen identifiziert werden. Biermann et al. (2023) berichten
fiir die Jahre 2014 bis 2017 bei Patientinnen (2017: 0,07 %) eine etwas hohere Inzidenz als bei
Patienten (2017: 0,06 %) (80).

Die Daten aus den USA zeigen ebenfalls eine hohere Inzidenz bei weiblichen Kindern und
Jugendlichen (43,9 pro 100.000) im Vergleich zu minnlichen Kindern und Jugendlichen
(37,9 pro 100.000) (10).

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

Zur Entwicklung der Pridvalenz und Inzidenz bei Kindern und Jugendlichen mit Psoriasis
innerhalb der nidchsten 5 Jahre liegen keine publizierten Angaben vor. Es werden jedoch keine
wesentlichen Verdnderungen hinsichtlich der Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in
Deutschland erwartet. Dies lésst sich aus den konstanten Angaben zur Privalenz und Inzidenz
der Psoriasis aus der Publikation von Biermann et al. ableiten. Die Privalenz und Inzidenz der
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland blieb zwischen 2014 und 2017 stabil
(80). Auch die Angaben aus der GKV-Routinedatenanalyse (DADB) zeigen vergleichbare
Werte der Pravalenz und Inzidenz fiir Kinder und Jugendliche von 6 bis 17 Jahren zwischen
2021 und 2022 (78).

Die GKV-Routinedatenanalyse (DADB) wird den weiteren Berechnungen zugrunde gelegt, da
diese Auswertung die aktuelleren Daten beschreibt.

Die Angaben zur Privalenz und Inzidenz der Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
werden basierend auf der vom Statistischen Bundesamt geschitzten Bevilkerungsentwicklung
fiir die Jahre 2025 bis 2029 weiter fortgeschrieben (85).
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Tabelle 3-11: 5-Jahresprognose fiir die 1-Jahrespravalenz und die Inzidenz der padiatrischen
Plaque-Psoriasis (L40.0) in Deutschland (GKV-Routinedatenanalyse (DADB))

Jahr 1-Jahres-Privalenz® | 1-Jahres-Privalenz® Inzidenz® Inzidenz
bei in der deutschen bei in der deutschen
GKV-Versicherten Gesamtbevélkerung GKYV-Versicherten Gesamtbevilkerung
2024 5.109 5.825 1.703 1.942
2025 5.160 5.884 1.720 1.961
2026 5.201 5.930 1.734 1.977
2027 5.255 5.992 1.752 1.997
2028 5.274 6.014 1.758 2.005
2029 5.302 6.046 1.767 2.015

Alle Angaben beziehen sich auf Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren.

GKV-Anteil: 87,7 % (74.256.932 / 84.669.326). Jahresdurchschnitt der GKV-Versicherten aus 2023 geteilt
durch die durchschnittliche Bevolkerung (Stand: 31.12.2023) (86, 87).

a: Priavalenzrate aus DADB: 0,06 %
b: Inzidenzrate aus DADB: 0,02 %

DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Apremilast 408 bis 495 358 bis 434

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Zielpopulation umfasst gemdfl des AWG Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis ab 6 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 20 kg, fiir
die eine systemische Therapie infrage kommt (1).

Fir diese Patientenpopulation konnten in der Literatur keine bundesweit erhobenen
epidemiologischen Daten fiir Deutschland identifiziert werden. In 2 vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahren (Beschlussfassung im Jahr 2021) wurde das AWG Kinder und
Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis ab einem Alter von 6 Jahren (mit
einem Korpergewicht (KG) von mindestens 25 kg), die fiir eine systemische Therapie infrage
kommen, bewertet (88, 89). Im Verfahren zu Ixekizumab und Secukinumab wies der G-BA
jeweils eine Zielpopulationsgrofle zwischen 270 bis 2.035 Patientinnen und Patienten aus (88,
89).

Fiir die nachfolgende Berechnung der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation wurden
aufgrund der aktuellen Zahlen die Daten der GKV-Routinedatenanalyse (DADB) verwendet
(78, 79). Hierbei liegt der Fokus auf dem Privalenzmodell, welches auch in den
2 vorangegangen Nutzenbewertungsverfahren fiir das AWG Kinder und Jugendliche mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis ab einem Alter von 6 Jahren genutzt wurde (88,
89), da es sich bei der Plaque-Psoriasis um eine chronische Krankheit handelt.

Um eine aktuelle epidemiologische Datenbasis zur Herleitung der Zielpopulation im
vorliegenden AWG zu generieren, wurde eine GK'V-Routinedatenanalyse (DADB) in Auftrag
gegeben. Eine ausfiihrliche Beschreibung zur Methodik der GKV-Routinedatenanalyse findet
sich in Abschnitt 3.2.3.
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Schritt 1: Anzahl der Kinder und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit Plaque-
Psoriasis

Aus der GKV-Routinedatenanalyse (DADB) ergab sich fiir das Jahr 2022, dem letzten
verfiigbaren Jahr der Analyse, eine Privalenz von 0,06 % fiir die Plaque-Psoriasis bei Kindern
und Jugendlichen von 6 bis 17 Jahren (78).

Um die Patientenzahl fiir das Jahr 2024 zu ermitteln, wurde mit der aktuellen 15. koordinierten
Bevolkerungsprognose des Statistischen Bundesamtes die Grofe der Bevolkerung im Alter
zwischen 6 bis 17 Jahren bestimmt. Hier wurde die Variante 2 mit einer moderaten
Entwicklung der Geburtenhdufigkeit, der Lebenserwartung und des Wanderungssaldos
(G2-L2-W2) gewihlt (85). Die GroBle der Bevolkerung zwischen 6 und 17 Jahren im Jahr 2024
belief sich laut Statistischem Bundesamt auf 9.709.100 Personen. Multipliziert mit dem Anteil
von 0,06 % fiir die Plaque-Psoriasis, fiihrt dies zu einer Schéitzung von 5.825 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit Plaque-Psoriasis.

Schritt 2: Anzahl der Kinder und Jugendlichen im Alter von 6 bisl7 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis

Der Anteil der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis betrdgt 7,0 % (2021) bis
8,5 % (2022) in der GKV-Routinedatenanalyse (DADB). Dies entspricht einer Anzahl von
408 bis 495 Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis.

Zusammenfassung

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte in 2 Schritten:

1) Berechnung der Anzahl der Kinder und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit
Plaque-Psoriasis (5.825 Kinder und Jugendliche)

2) Berechnung des Anteils (bezogen auf 1)) der Kinder und Jugendlichen im Alter von
6 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerere Plaque-Psoriasis (408 bis 495 Kinder
und Jugendliche)

Die Zielpopulation fiir Apremilast fiir das Jahr 2024 umfasst 408 bis 495 Kinder und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren (90).

Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation wurde auf Basis des
aktuellen Jahresdurchschnitts der GKV-Versicherten von 2023 ermittelt (87). Im Jahr 2023
waren 74.256.932 Personen in der GKV versichert. Bezogen auf die deutsche
Gesamtbevolkerung mit 84.669.326 Personen (Stand: 31.12.2023) entspricht dies einem Anteil
von 87,7 %, welcher auch fiir die Jahre nach 2023 angenommen wird (86). Bezogen auf die
ermittelte Zielpopulation von Apremilast von 408 bis 495 Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 bis 17 Jahren im Jahr 2024, ergibt sich eine Anzahl von 358 bis 434 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren in der GKV-Zielpopulation (sieche Tabelle 3-12).
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Die hier berechnete Zielpopulation von 358 bis 434 Patientinnen und Patienten in der GKV
basiert auf aktuellen Daten und befindet sich im unteren Bereich der Spanne der beiden vorher
berichteten Patientenzahlen (88, 89). Somit bewegen sich die Angaben zur Zielpopulation fiir
Apremilast in einer plausiblen Gré3enordnung.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 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 3-13: 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 mit Ausmaf} des Anzahl der

(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen | Zusatznutzens | Patienten in

Arzneimittel) der GKV

Apremilast Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis | Kein 358 bis 434
bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren Zusatznutzen

und mit einem Korpergewicht von
mindestens 20 kg, fiir die eine systemische
Therapie infrage kommt

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; kg: Kilogramm.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse (DADB) wurden 358 bis 434 Kinder und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis in
der GKV fiir das Jahr 2024 ermittelt, die gemal3 vorliegendem AWG fiir eine Behandlung mit
Apremilast infrage kommen.

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
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Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Zur Beschreibung und Charakterisierung der Patientinnen und Patienten im AWG in
Abschnitt 3.2.1 und Abschnitt 3.2.2 wurde relevante Fachliteratur durch eine orientierende
Recherche identifiziert.

Zur Bestimmung der Prdvalenz und Inzidenz der (Plaque-) Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen wurde zunichst eine orientierende Literaturrecherche zu Verdffentlichungen von
epidemiologischen Studien durchgefiihrt. Da in der Literatur fiir Deutschland keine bundesweit
erhobenen epidemiologischen Daten fiir diese Patientenpopulation vorliegen, wurden zur
epidemiologischen Beschreibung der Erkrankung und zur Berechnung der Zielpopulation, die
Daten einer GKV-Routinedatenanalyse (DADB) herangezogen. Die Umrechnung auf die
deutsche Gesamtbevolkerung im Alter von 6 bis 17 Jahren erfolgte mit der aktuellen
15. koordinierten Bevolkerungsprognose des Statistischen Bundesamtes. Die Anzahl der
GKV-Patientinnen und -Patienten wurde den Statistiken des Bundesministeriums fiir
Gesundheit (BMG) entnommen (Abschnitt 3.2.3 bis Abschnitt 3.2.5).

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 3-22 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-14 bis Tabelle 3-22 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdpfSige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige 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 (ggf.
zweckmiiflige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Apremilast Kinder und 20 kg bis <50 kg KG: 365 1
Jugendliche ab 1x20 mg
6 Jahren mit 5 x tielich. oral
mittelschwerer bis X taghch, ora
schwerer 250 kg KG:
chronischer 1 x30 mg
Plaque-Psoriasis 2 x tiglich, oral
Kontinuierliche
Behandlung ohne zeitliche
Begrenzung
ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Adalimumab Kinder und 15 kg bis < 30 kg KG: 26,1 1
mittelschwerer bis alle 2 Wochen
schwerer 230 kg KG:
chronischer 1 x40 mg
Plaque-Psoriasis alle 2 Wochen
als subkutane Injektion
Kontinuierliche
Behandlung ohne zeitliche
Begrenzung
Etanercept In Abhéngigkeit des 24 1
KG*™:
0,8 mg / kg KG
1 x 18,9 mg bis 50 mg
1 x wochentlich
als subkutane Injektion
Kontinuierliche
Behandlung fiir bis zu
24 Wochen
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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 (ggf.
zweckmiiflige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Secukinumab Kinder und <50 kg KG: 12 1
Jugendliche ab 1x75mg
6 Jahren mit | tich
mittelschwerer bis X monatiic
schwerer 250 kg KG:
chronischer 1 x 150 mg bis 1 x 300 mg
Plaque-Psoriasis 1 x monatlich
als subkutane Injektion
Kontinuierliche
Behandlung ohne zeitliche
Begrenzung
Ustekinumab <60 kg KG*: 4,3 1
0,75 mg /kg KG
1x17,7mg
alle 12 Wochen
> 60 bis <100 kg KG:
1 x45mg
alle 12 Wochen
als subkutane Injektion
Kontinuierliche
Behandlung ohne zeitliche
Begrenzung

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.

Die Berechnung erfolgte mit ungerundeten Zahlen. Zur besseren Ubersicht werden die Zahlen auf die erste
Nachkommastelle gerundet angegeben.

a: Fiir die Berechnung der Dosierungen in Abhéngigkeit des Korpergewichts wurde das durchschnittliche
Korpergewicht von 6-Jahrigen mit 23,6 kg als Minimalverbrauch zugrunde gelegt.

KG: Koérpergewicht; kg: Kilogramm; mg: Milligramm.
Quellen: (1-11)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Grundsitzliche Annahmen

Analog der Tragenden Griinde des G-BA zur Nutzenbewertung nach § 35a Sozialgesetzbuch
Fiinftes Buch (SGB V) von Secukinumab bleiben initiale Induktionsschemata fiir die
Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es sich bei der vorliegenden Indikation um eine
chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt und nach initialer
Titration keine erneute Titration bzw. Dosisanpassung erforderlich ist (7). Fiir die Berechnung
der Dosierungen in Abhédngigkeit des Korpergewichts wurden die durchschnittlichen
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Korpermalle aus der amtlichen Reprisentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Korpermalle der
Bevolkerung zugrunde gelegt. Dabei betrug das durchschnittliches Korpergewicht von 6-
Jahrigen: 23,6 kg und von 17-Jéhrigen: 67,0 kg (8). Bei Arzneimitteln, die patientenindividuell
dosiert eingesetzt werden, wird jeweils eine Spanne des Verbrauchs und dementsprechend auch
der Kosten angegeben. Kédme es theoretisch zum Verwurf, wird fiir die Kostenberechnung
angenommen, dass die ndchsthohere Dosierung, die den Verbrauch einer vollstindigen Einheit
darstellt, komplett verbraucht wurde.

Zu bewertendes Arzneimittel

Apremilast

Die empfohlene Apremilast-Dosis betrdgt gemi3 Fachinformation bei einem Korpergewicht
von 20 kg bis unter 50 kg oral 2 x tdglich 20 mg und ab einem Korpergewicht von > 50 kg oral
2 x téglich 30 mg. Laut Fachinformation besteht keine zeitliche Begrenzung, sollte jedoch nach
24 Wochen kein therapeutischer Nutzen erkennbar sein, soll die Behandlung tiberdacht werden.
Die Titrationsphase wird fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht beriicksichtigt.
Somit ergeben sich 730,0 Behandlungen im Jahr mit 20 bzw. 30 mg Apremilast (3).

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Adalimumab

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer von Adalimumab stammen aus der giiltigen
Fachinformation zu Adalimumab. Adalimumab ist als Injektionslosung in einer Fertigspritze
sowie als Fertigpen in den Dosisstdrken 20 mg, 40 mg und 80 mg verfiigbar. Adalimumab ist
subkutan zu injizieren. GemiR Fachinformation betridgt die empfohlene Erhaltungsdosis bei
einem Korpergewicht von 15 kg bis weniger als 30 kg 20 mg alle 2 Wochen. Ab einem
Korpergewicht von mindestens 30 kg sollten 40 mg alle 2 Wochen angewendet werden. Bei
Adalimumab handelt es sich um eine kontinuierliche, 2-w6chentliche Behandlung, deren Dauer
gemif Fachinformation zeitlich nicht beschrinkt ist. Infolgedessen erhalten die Patientinnen
und Patienten jeweils 26,1 Behandlungen mit 20 mg bzw. 40 mg Adalimumab im Jahr (1, 2).

Etanercept

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer von Etanercept stammen aus der giiltigen
Fachinformation zu Etanercept. Etanercept ist als Injektionsldsung in einer Fertigspritze sowie
als Fertigpen in den Dosisstarken 10 mg, 25 mg und 50 mg verfiigbar. Gemi Fachinformation
wird Etanercept 1 x wochentlich fiir bis zu 24 Wochen in einer Dosierung von 0,8 mg / kg
Korpergewicht (bis zu 50 mg pro Dosis) subkutan angewendet. Im Falle einer erneuten
Behandlung ist das oben beschriebene Dosierungsschema zu befolgen. Bei Etanercept handelt
es sich um eine kontinuierliche, wdchentliche Behandlung, deren Dauer geméal
Fachinformation auf 24 Wochen beschrénkt ist. Infolgedessen erhalten die Patientinnen und
Patienten jeweils 24,0 Behandlungen mit 18,9 mg bis 50 mg Etanercept im Jahr (6, 11).
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Secukinumab

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer von Secukinumab stammen aus der
giiltigen Fachinformation zu Secukinumab. Secukinumab ist als Injektionsldsung in einer
Fertigspritze sowie als Fertigpen in den Dosisstirken 75 mg sowie 150 mg / 300 mg verfiigbar.
Gemaidll Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis bei Patientinnen und Patienten mit
einem Korpergewicht von weniger als 50 kg monatlich einmalig 75 mg subkutan. Bei einem
Korpergewicht von mindestens 50 kg wird eine monatliche subkutane Dosis von 150 mg bis
300 mg angewendet. Bei Secukinumab handelt es sich um eine kontinuierliche, monatliche
Behandlung, deren Dauer gemall Fachinformation zeitlich nicht beschrénkt ist. Infolgedessen
erhalten die Patientinnen und Patienten 12,0 Behandlungen mit 75 mg bzw. 150 mg bis 300 mg
Secukinumab im Jahr (4, 5).

Ustekinumab

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer von Ustekinumab stammen aus der
giiltigen Fachinformation zu Ustekinumab. Ustekinumab ist als Injektionslosung und
Injektionslésung in einer Fertigspritze in den Dosisstirken 45 mg und 45 / 90 mg verfiigbar.
Die empfohlene Ustekinumab-Dosierung fiir Patientinnen und Patienten unter 60 kg betrigt
alle 12 Wochen 0,75 mg / kg Ustekinumab subkutan. Fiir Patientinnen und Patienten unter
60 kg sollte das Injektionsvolumen (ml) mit der Formel Korpergewicht (kg) % 0,0083 (ml / kg)
berechnet werden, alternativ kann Tabelle 2 der Fachinformation von Ustekinumab fiir die
Bestimmung des Injektionsvolumens herangezogen werden. Fiir die folgenden Abschnitte wird
in dieser Gewichtsklasse von der 17,7 mg Dosis fiir die untere Grenze bei Kindern zwischen
6 und 7 Jahren ausgegangen. Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht zwischen
60 kg und 100 kg erhalten 45 mg subkutan alle 12 Wochen als Erhaltungsdosis. Es wird
angenommen, dass jedes Jahr 4,3 Behandlungen pro Patientin und Patient in der
Erhaltungstherapie durchgefiihrt werden. Bei Ustekinumab handelt es sich um eine
kontinuierliche, 12-wdchentliche Behandlung, deren Dauer gemill Fachinformation zeitlich
nicht beschrinkt ist. Infolgedessen erhalten die Patientinnen und Patienten jeweils
4,3 Behandlungen mit 17,7 mg bis 45 mg Ustekinumab im Jahr (9, 10).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 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
(siehe Tabelle 3-14). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro
bewertendes Patientengruppe Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Apremilast Kinder und 20 kg bis <50 kg KG: 365
Jugendliche ab 1x 20 mg
6 Jahren mit 2 x tielich. oral
mittelschwerer bis X taghich, ora
schwerer chronischer | 250 kg KG:
Plaque-Psoriasis 1 x30 mg
2 x tdglich, oral
Kontinuierliche Behandlung ohne
zeitliche Begrenzung
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Adalimumab Kinder und 15 kg bis < 30 kg KG: 26,1
bgadiiess | < zomg
mittelschwerer bis alle 2 Wochen
schwerer chronischer | =30 kg KG:
Plaque-Psoriasis 1 x40 mg
alle 2 Wochen
als subkutane Injektion
Kontinuierliche Behandlung ohne
zeitliche Begrenzung
Etanercept In Abhéngigkeit des KG*: 24
0,8 mg / kg KG
1 x 18,9 mg bis 1 x 50 mg
1 x wochentlich
als subkutane Injektion
Kontinuierliche Behandlung fiir bis zu
24 Wochen
Secukinumab <50 kg KG: 12
1 x 75 mg 1 x monatlich
> 50 kg KG:
1 x 150 mg bis 1 x 300 mg
1 x monatlich
als subkutane Injektion
Kontinuierliche Behandlung ohne
zeitliche Begrenzung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro
bewertendes Patientengruppe Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)
Ustekinumab Kinder und <60 kg KG*: 4,3

éujgildlich? ab 1x 17,7 mg

ahren mit

mittelschwerer bis alle 12 W(.)chen

schwerer chronischer | = 60 kg bis <100 kg KG:

Plaque-Psoriasis 1 x45 mg

alle 12 Wochen
als subkutane Injektion

Kontinuierliche Behandlung ohne

zeitliche Begrenzung

angegeben werden.

Nachkommastelle gerundet angegeben.

Quellen: (1-11)

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

Die Berechnung erfolgte mit ungerundeten Zahlen. Zur besseren Ubersicht werden die Zahlen auf die erste
a: Fiir die Berechnung der Dosierungen in Abhéngigkeit des Korpergewichts wurde das durchschnittliche

Korpergewicht von 6-Jahrigen mit 23,6 kg als Minimalverbrauch zugrunde gelegt.
KG: Kérpergewicht, kg: Kilogramm, mg: Milligramm.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdflige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gebriuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmifiige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mafes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Apremilast Kinder und 365,0 20 kg bis <50 kg 20 kg bis <50 kg KG:
Jugendlichs.e ab KG: 40 mg Tagesdosis
6 Jahren mit 40 mg Tagesdosis 20 mg Tabletten x 2 x
mittelschwerer bis 20 mg Tabletten & 365 Tage: 14.600 mg 2
schwerer 2 Tabletten pro Tag | 730 Tabletten
chronischer
Plaque-Psoriasis >50 kg KG: >50 kg KG:
60 mg Tagesdosis 60 mg Tagesdosis
30 mg Tabletten £ 30 mg Tabletten X 2 x
2 Tabletten pro Tag 365 Tage: 21.900 mg £
730 Tabletten
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Adalimumab Kinder und 26,1 15 kg bis <30 kg 15 kg bis <30 kg KG:
Jugendliche ab KG: 20 mg Tagesdosis alle
6 Jahren mit 20 mg Tagesdosis 2 Wochen
mittelschwerer bis alle 2 Wochen 20 mg Injektionslosung
schwgrer 20 mg in Fertigspritze /
chromscher. ) Injektionslosung in Fertigpen x 26,1 Tage:
Plaque-Psoriasis Fertigspritze / 521,4mg &
Fertigpen & 26,1 Fertigspritzen /
1 Fertigspritze / Fertigpens
Fertigpen pro Gabe
=30 kg KG: > 30 kg KG:
40 mg Tagesdosis 40 mg Tagesdosis alle
alle 2 Wochen 2 Wochen
40 mg 40 mg Injektionslosung
Injektionslésung in in Fertigspritze /
Fertigspritze / Fertigpen x 26,1 Tage:

Fertigpen &
1 Fertigspritze /
Fertigpen pro Gabe

1.042,9 mg &
26,1 Fertigspritzen /
Fertigpens
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gebriiuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmiifiige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfes)
Etanercept Kinder und 24,0 In Abhiingigkeit des | In Abhiéingigkeit des
Jugendliche ab KG*: KG:
6 Jahren mit 18.9 mg Tagesdosis | 25 mg Tagesdosis
mittelschwerer bis 1 x wochentlich 1 x wochentlich
schwgrer 25 mg Pulver und 25 mg Pulver und
chronischer Lsungsmittel zur Losungsmittel zur
Plaque-Psoriasis Herstellung einer Herstellung einer
Injektionslosung & Injektionslosung x
1 Pulver und 24 Tage: 600 mg =
Loésungsmittel zur 24 Pulver und
Herstellung einer L&sungsmittel zur
Injektionslosung pro | Herstellung einer
Gabe Injektionslosung
50 mg Tagesdosis 50 mg Tagesdosis
1 x wochentlich 1 x wdchentlich
50 mg 50 mg Injektionsldsung
Injektionslésung in in Fertigspritze /
Fertigspritze / Fertigpen x 24 Tage:
Fertigpen £ 1.200 mg =
1 Fertigspritze / 24 Fertigspritzen /
Fertigpen pro Gabe Fertigpens
Secukinumab 12,0 <50 kg KG: <50 kg KG:
75 mg Tagesdosis 75 mg Tagesdosis
1 x monatlich 1 x monatlich
75 mg 75 mg Injektionslosung
Injektionsldsung in in Fertigspritze /
Fertigspritze / Fertigpen x 12 Tage:
Fertigpen & 900 mg =
1 Fertigspritze / 12 Fertigspritzen /
Fertigpen pro Gabe | Fertigpens
>50 kg KG: >50 kg KG:
150 mg bis 300 mg 150 mg bis 300 mg
Tagesdosis Tagesdosis
1 x monatlich 1 x monatlich
150 mg bis 300 mg 150 mg bis 300 mg
Injektionsldsung in Injektionslésung in
Fertigspritze / Fertigspritze /
Fertigpen & Fertigpen x 12 Tage:
1 Fertigspritze / 1.800 mg bis 3.600 mg
Fertigpen pro Gabe = 12 Fertigspritzen /
Fertigpens
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gebriuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmiflige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfes)
Ustekinumab Kinder und 43 <60 kg KG*: <60 kg KG:
Jugendlichs.e ab 17,7 mg Tagesdosis 17.7 mg Tagesdosis
6 Jahren mit alle 12 Wochen alle 12 Wochen
mittelschwerer bis 45 mg 45 mg Injektionslosung
schwgrer Injektionslosung in in Durchstechflasche x
chronischer Durchstechflasche 2 | 4,3 Tage: 195,5 mg =
Plaque-Psoriasis 1 Durchstechflasche | 4,3 Durchstechflaschen
pro Gabe
> 60 kg bis <100 kg | > 60 kg bis <100 kg
KG: KG:
45 mg Tagesdosis 45 mg Tagesdosis alle
alle 12 Wochen 12 Wochen
45 mg 45 mg Injektionslosung
Injektionslésung in in Fertigspritze x
Fertigspritze & 4,3 Tage: 195,5 mg =
1 Fertigspritze pro 4,3 Fertigspritzen
Gabe

Die Berechnung erfolgte mit ungerundeten Zahlen. Zur besseren Ubersicht werden die Zahlen auf die erste
Nachkommastelle gerundet angegeben.

a: Fiir die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Korpergewichts wurde das durchschnittliche
Korpergewicht von 6-Jahrigen mit 23,6 kg als Minimalverbrauch zugrunde gelegt.

KG: Korpergewicht, kg: Kilogramm, mg: Milligramm.
Quellen: (1-11)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldiche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Der durchschnittliche Jahresverbrauch der in der Tabelle 3-16 aufgefiihrten Arzneimittel wurde
anhand der jeweiligen Fachinformation des betreffenden Arzneimittels berechnet. Fiir jeden
Wirkstoff wurde die Anzahl der Behandlungen mit der angewendeten Wirkstoffmenge
multipliziert, um die Gesamtmenge an Wirkstoff pro Patientin oder Patient und Jahr
(Jahresverbrauch) zu berechnen. Fiir die Berechnung der Dosierungen in Abhdngigkeit des
Korpergewichts wurden die durchschnittlichen Ko&rpermaBle aus der amtlichen
Reprisentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Koérpermalle der Bevdlkerung® zugrunde gelegt
(durchschnittliches Korpergewicht von 6-Jéhrigen: 23,6 kg und 17-Jahrigen: 67,0 kg) (1-11).
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Details zur Berechnung des Verbrauchs pro Gabe sowie des Jahresverbrauchs sind Tabelle 3-16
entnehmen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Apremilast

Fir die Behandlung mit Apremilast wird gemdB3 Fachinformation eine Dosierung von
2x20mg (20 kg <50 kg KG) bzw. 2x30mg (>50kg KG) tidglich empfohlen. Hieraus
entsteht flir die relevante Patientenpopulation ein Jahresverbrauch pro Patientin oder Patient
von 730 Tabletten a 20 mg (20 kg < 50 kg KG) bzw. 730 Tabletten a 30 mg (= 50 kg KG). Dies
entspricht einer Spanne des Jahresverbrauches von 14.600 mg bis 21.900 mg pro
Behandlungsjahr (3).

20 kg < 50 kg Korpergewicht:
2 x 20 mg x 365 Behandlungstage = 14.600 mg pro Behandlungsjahr

> 50 kg Korpergewicht:
2 x 30 mg % 365 Behandlungstage = 21.900 mg pro Behandlungsjahr

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Adalimumab

Der Jahresverbrauch pro Patientin oder Patient wurde anhand der in der Fachinformation von
Adalimumab vorgegebenen Dosierung ermittelt. Bei einer empfohlenen Dosis alle 2 Wochen
von 20 mg bei einem Korpergewicht von 15 kg <30 kg bzw. 40 mg bei einem Kdrpergewicht
>30kg ergibt sich ein Jahresverbrauch pro Patientin oder Patient von
26,1 Fertigspritzen / Fertigpens a 20 mg bzw. 40 mg. Dies entspricht 521,4 mg bis 1.042,9 mg
pro Behandlungsjahr (1, 2).

15 kg <30 kg Kdrpergewicht:
20 mg x 26,1 Behandlungstage = 521,4 mg pro Behandlungsjahr

> 30 kg Korpergewicht:
40 mg x 26,1 Behandlungstage = 1.042,9 mg pro Behandlungsjahr

Etanercept

Der Jahresverbrauch pro Patientin oder Patient wurde anhand der in der Fachinformation von
Etanercept vorgegebenen Dosierung ermittelt. Bei einer empfohlenen Tagesdosis von
18,9 mg bis 50 mg 1 x wochentlich ergibt sich ein Jahresverbrauch pro Patientin oder Patient
von 24 Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung a 25 mg bzw.
24 Fertigspritzen / Fertigpens a 50mg. Dies entspricht 600 mg bis 1.200 mg pro
Behandlungsjahr (6, 11).

jegliches Korpergewicht:
25 mg x 24 Behandlungstage = 600 mg pro Behandlungsjahr bis
50 mg x 24 Behandlungstage = 1.200 mg pro Behandlungsjahr
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Secukinumab

Fiir die Behandlung mit Secukinumab wird gemaf Fachinformation eine Dosierung von 75 mg
(<50 kg KG) bzw. 150 mg bis 300 mg (> 50 kg KG) 1 x monatlich empfohlen. Hieraus
entsteht fiir die relevante Patientenpopulation ein Jahresverbrauch pro Patientin oder Patient
von 12 Fertigspritzen / Fertigpens a 75 mg (< 50 kg KG) bzw. 12 Fertigspritzen / Fertigpens a
150 mg bis 300 mg (= 50 kg KG). Dies entspricht einer Spanne des Jahresverbrauches von
900 mg bzw. 1.800 mg bis 3.600 mg pro Behandlungsjahr (4, 5).

<50 kg Korpergewicht:
75 mg x 12 Behandlungstage = 900 mg pro Behandlungsjahr

> 50 kg Korpergewicht:
150 mg x 12 Behandlungstage = 1.800 mg pro Behandlungsjahr bis
300 mg x 12 Behandlungstage = 3.600 mg pro Behandlungsjahr

Ustekinumab

Der Jahresverbrauch pro Patientin oder Patient wurde anhand der in der Fachinformation von
Ustekinumab vorgegebenen Dosierung ermittelt. Bei einer empfohlenen Tagesdosis alle
12 Wochen von 17,7 mg bei einem Korpergewicht von <60 kg und von 45 mg bei einem
Korpergewicht von > 60 kg bis < 100 kg ergibt sich ein Jahresverbrauch pro Patientin oder
Patient von 4,3 Durchstechflaschen bzw. Fertigspritzen a 45 mg. Dies entspricht in beiden
Patientengruppen 195,5 mg pro Behandlungsjahr (9, 10).

< 60 kg Korpergewicht und > 60 kg bis < 100 kg Korpergewicht
45 mg x 4,3 Behandlungstage = 195,5 mg pro Behandlungsjahr

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

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8§ SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen

Vergleichstherapie
Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach
Therapie (zu (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete Abzug gesetzlich
bewertendes Angaben in Euro nach Wirkstiirke, Darreichungsform und | vorgeschriebener
Arzneimittel, Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentése Behandlungen Rabatte in Euro
zweckmiiflige Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Apremilast® 630,99 € 594,68 €

(OTEZLA 20 mg Filmtabletten, 56 St.)
PZN: Noch nicht bekannt

(2,00 €, 34,31 €)

2.760,99 € 2.604,60 €
(OTEZLA 30 mg Filmtabletten, 168 St.) (2,00 €°,
PZN: 10991888 154,39 €)

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Adalimumab?® 499,99 € 470,93 €
(YUFLYMA 20 mg/0,2 ml Injektionslésung in einer (2,00 €°, 27,06 €°)
Fertigspritze, 2 St.)
PZN: 16847715
2.804,97 €¢ 2.802,97 €¢
(HUMIRA 40 mg / 0,4 ml Injektionslésung im Fertigpen, 6 St.) | (2,00 €°)
PZN: 11515279

Etanercept? 2.548,84 €4 2.546,84 €4
(ENBREL 25 mg Trockensubstanz mit Losungsmittel, 24 St.) (2,00 €%
PZN: 03753295
2.548,84 € 2.546,84 €
(ENBREL 50 mg, Injektionslosung in einer Fertigspritze, (2,00 €Y
12 St.)
PZN: 04492425

Secukinumab?® 406,41 € 404,41 €
(COSENTYX 75 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze, (2,00 €%
1 St)
PZN: 17450121
4.654,03 € 4.652,03 €
(COSENTYX 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze, (2,00 €%)
6 St.)
PZN: 10626692
4.654,03 € 4.652,03 €
(COSENTYX 300 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze, (2,00 €Y
3 St.)
PZN: 16507221
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach
Therapie (zu (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete Abzug gesetzlich
bewertendes Angaben in Euro nach Wirkstiirke, Darreichungsform und | vorgeschriebener
Arzneimittel, Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentése Behandlungen Rabatte in Euro
zweckmiiflige Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Vergleichstherapie)
Ustekinumab® 4.637,60 € 4.374,04 €
(WEZENLA 45 mg Injektionsldsung in einer (2,00 €°,
Durchstechflasche, 1 St.) 261,56 €°)
PZN: 19279513
3.480,00 € 3.282,55 €
(UZPRUVO 45 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze, (2,00 €°,
1 St) 195,45 €°)
PZN: 19289954

Stand: 01.10.2024

a: Es wird jeweils nur das wirtschaftlichste Préparat oder bei mehreren Praparaten ein Vertreter mit identischem
Preis dargestellt mit Ausnahme des zu bewertenden Arzneimittels Apremilast. Sofern ein Festbetrag vorliegt,
wurde ein Praparat gewdhlt, dessen Apothekenverkaufspreis auf dem Festbetrag liegt.

b: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V.
c: Rabatt nach § 130a Abs. 1, laund 1b SGB V.
d: Festbetrag (Stufe II)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer;
SGB V: Sozialgesetzbuch 5. Buch; St.: Stiick.

Quelle: (12)

Zum Zeitpunkt des Beginns des Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35a SGB V ist die
Apremilast 20 mg Packung noch nicht in der Lauer-Taxe gelistet und es existiert noch keine
Pharmazentralnummer (PZN).

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

Die Angaben zur Wirkstirke, Darreichungsform, Packungsgroe sowie Preise und Rabatte des
zu bewertenden Arzneimittels und der ZVT wurden der Lauer-Taxe (Stand 01.10.2024)
entnommen (12). Die Kosten der dargestellten Wirkstoffe wurden unter Einbezug eines
moglichen Festbetrags sowie der gesetzlichen Abschlige nach § 130 und § 130a SGB V
berechnet. Entsprechend der Angaben in der Dossiervorlage wurde fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten fiir die GKV die zweckmiBigste, wirtschaftlichste, verordnungsféhige
PackungsgroBBe gewédhlt. Sofern ein Festbetrag vorlag, wurde ein Priparat gewéhlt, dessen
Apothekenverkaufspreis auf dem Festbetrag liegt.

Die Kosten fiir patentgeschiitzte Arzneimittel berechnen sich wie folgt:

GKV-Kosten des Arzneimittels =
Apothekenverkaufspreis (inkl. Mehrwertsteuer) —
Apothekenabschlag (2,00 €) — Herstellerrabatt (7 % des Herstellerabgabepreises)
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Fiir Apremilast ergeben sich somit nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte vom
Apothekenabgabepreis fiir eine Packung mit 56 Tabletten a 20 mg aus GKV-Perspektive
Kosten in der Hohe von 594,68 € (630,99 € - 2,00 € - 34,31 €) und fiir eine Packung mit
168 Tabletten a 30 mg Apremilast von 2.604,60 € (2.760,99 € - 2,00 € - 154,39 €).

Fir die anderen Pridparate wurde bei der Berechnung analog verfahren. Die einzelnen
Preiskomponenten der herangezogenen Packungen fiir die medikamentdsen Therapien aus
Tabelle 3-17 befinden sich in nachfolgender Tabelle 3-18.

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie — Ubersicht iiber die einzelnen Preiskomponenten

Arzneimittel

Hersteller-
abgabepreis
in Euro

Hersteller-
abschlag
in Euro

Apotheken-
einkaufs-
preis in
Euro

Apotheken-
abschlag in
Euro

Apotheken-
verkaufs-
preis in
Euro

GKYV-
Preis nach
Rabatten
in Euro?®

Zu bewertendes Arzneimittel

Apremilast
(OTEZLA 20 mg
Filmtabletten, 56 St.)

490,12 €

34,31 €°

506,29 €

2,00 €°

630,99 €

594,68 €

Apremilast
(OTEZLA 30 mg
Filmtabletten,
168 St.)

2.205,55€

154,39 €°

2.244,08 €

2,00 €°

2.760,99 €

2.604,60 €

ZweckmibBige Verglei

chstherapie

Adalimumab
(YUFLYMA
20 mg/0,2 ml Injek-
tionsldsung in einer
Fertigspritze, 2 St.)

386,51 €

27,06 €°

399,42 €

2,00 €°

499,99 €

470,93 €

Adalimumab
(HUMIRA

40 mg / 0,4 ml Injek-
tionslgsung im
Fertigpen, 6 St.)

224143 €

0,00 €

2.279,96 €

2,00 €°

2.804,97 €

2.802,97 €

Etanercept
(ENBREL 25 mg
Trockensubstanz mit
Losungsmittel,

24 St.)

2.032,46 €

0,00 €

2.070,99 €

2,00 €°

2.548,84 €

2.546,84 €¢

Etanercept
(ENBREL 50 mg
Injektionslosung in
einer Fertigspritze,
12 St.)

2.032,46 €

0,00 €

2.070,99 €

2,00 €°

2.548,84 €

2.546,84 €¢

Secukinumab
(COSENTYX 75 mg
Injektionsldsung in
einer Fertigspritze,

1 St)

312,50 €

0,00 €

323,07 €

2,00 €°

406,41 €

404,41 €

Apremilast (Otezla®)

Seite 62 von 88




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D

Stand: 15.11.2024

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

Arzneimittel

Hersteller-
abgabepreis

Hersteller-
abschlag

Apotheken-
einkaufs-

Apotheken-
abschlag in

Apotheken-
verkaufs-

GKV-
Preis nach

Rabatten
in Euro?®

in Euro in Euro preis in Euro

Euro

preis in
Euro

Secukinumab
(COSENTYX

150 mg Injektions-
16sung in einer
Fertigspritze, 6 St.)

3.750,00 € 0,00 € 3.788,53 € 2,00 €° 4.654,03 € 4.652,03 €

Secukinumab 3.750,00 € 0,00 € 3.788,53 € 2,00 €° 4.654,03 € | 4.652,03 €

(COSENTYX

300 mg Injektions-
16sung in einer
Fertigspritze, 3 St.)

Ustekinumab 3.736,60 € 3.775,13€ | 2,00 €° 4.637,60€ | 4.374,04 €

(WEZENLA 45 mg
Injektionslosung in
einer Durchstech-
flasche, 1 St.)

261,56 €°

Ustekinumab 2.830,69 € 2,00 €° 3.480,00 € 3.282,55 €

(UZPRUVO 45 mg
Injektionsldsung in
einer Fertigspritze

1 St)

2.792,16 € 195,45 €°

Stand: 01.10.2024

a: Der GKV-Preis entspricht dem Apothekenverkaufspreis abziiglich Herstellerrabatt und Apothekenabschlag.
b: Rabatt nach § 130a Abs. 1, laund 1b SGB V.

c: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V.

d: Festbetrag (Stufe II)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; SGB V: Sozialgesetzbuch 5. Buch;
St.: Stiick.

Quelle: (12)

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 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 zweckmdfligen 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.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes bzw. GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmiiflige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Apremilast Kinder und Keine zusétzlichen Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Jugendliche ab GKV-Leistungen
6 Jahren mit
mittelschwerer
bis schwerer
chronischer
Plaque-Psoriasis
Zweckmaifige Vergleichstherapie
Adalimumab Kinder und Quantitative 1 1
Jugendliche ab Bestimmung einer in-
6 Jahren mit vitro Interferongamma
mittelschwerer Freisetzung nach ex-
bis schwerer vivo Stimulation mit
chronischer Antigenen (mindestens
Plaque-Psoriasis | ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auBer BCG)
(GOP 32670)
Rontgen- 1 1
Thoraxaufnahme
(GOP 34241)
HBs-Antigen 1 1
(GOP 32781)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-Leistungen
je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Adalimumab
(Fortsetzung)

Etanercept

Secukinumab

Ustekinumab

Kinder und
Jugendliche ab
6 Jahren mit
mittelschwerer
bis schwerer
chronischer
Plaque-Psoriasis

anti-HBs-Antikorper
(GOP 32617)

1

1

anti-HBc-Antikdrper
(GOP 32614)

HBV-DNA
(GOP 32817)

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

(GOP 32670)

Rontgen-
Thoraxaufnahme
(GOP 34241)

HBs-Antigen
(GOP 32781)

anti-HBs-Antikdrper
(GOP 32617)5

anti-HBc-Antikorper
(GOP 32614)

HBV-DNA
(GOP 32817)

Keine zusatzlichen
GKV-Leistungen

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

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

(GOP 32670)
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Plaque-Psoriasis

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes bzw. GKYV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmiiflige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Jahr
Ustekinumab Kinder und Rontgen- 1 1
(Fortsetzung) Jugendliche ab Thoraxaufnahme

6 Jahren mit (GOP 34241)

mittelschwerer

bis schwerer

chronischer

Virus.

Quellen: (1-7, 9-11, 13)

BCG: Bacille Calmette-Guérin; CFP-10: 10-kDa Culture Filtrate Protein; DNA: Desoxyribonukleinsdure;
ESAT-6: 6-kDa Early Secreted Antigenic Target; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
GOP: Gebiihrenordnungsposition; HBc: Hepatitis B-Core; HBs: Hepatitis B-Surface; HBV: Hepatitis-B-

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-19 genannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen ergeben sich aus den
jeweiligen giiltigen Fachinformationen und wurden in den beiden Verfahren zu Secukinumab
und Ixekizumab seitens des G-BA als erforderlich aufgefiihrt (1-7, 9-11, 13).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
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 3-20: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung

in Euro

Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferongamma Freisetzung nach ex- 58,00 €
vivo Stimulation mit Antigenen (mindestens ESAT-6 und CFP-10) spezifisch fiir

Mycobacterium tuberculosis-complex (auler BCG) (GOP 32670)

Rontgen-Thoraxaufnahme (GOP 34241) 17,42 €
HBs-Antigen (GOP 32781) 5,50€
anti-HBs-Antikorper (GOP 32617) 5,50€
anti-HBc-Antikorper (GOP 32614) 5,90 €
HBV-DNA (GOP 32817) 89,50 €

Quelle: (14)

BCG: Bacille Calmette-Guérin; CFP-10: 10-kDa Culture Filtrate Protein; DNA: Desoxyribonukleinsiure;
ESAT-6: 6-kDa Early Secreted Antigenic Target; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebiihren-
ordnungsposition; HBc: Hepatitis B-Core; HBs: Hepatitis B-Surface; HBV: Hepatitis-B-Virus.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten und die Punktzahlen der zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf dem
Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) der kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit
dem Stand vom 3. Quartal 2024 (14).

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-19 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-20 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zusiitzlich ZusatzKkosten
Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung pro Patient
bewertendes Patientengruppe pro Jahr in
Arzneimittel, Euro
zweckmiiBlige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Apremilast Kinder und Jugendliche | Keine zusétzlichen GKV-Leistungen Nicht
ab 6 Jahren mit zutreffend
mittelschwerer bis
schwerer chronischer
Plaque-Psoriasis
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Adalimumab Kinder und Jugendliche | Quantitative Bestimmung einer in-vitro | 58,00 €
ab 6 Jahren mit Interferongamma Freisetzung nach ex-
mittelschwerer bis vivo Stimulation mit Antigenen
schwerer chronischer (mindestens ESAT-6 und CFP-10)
Plaque-Psoriasis spezifisch fiir Mycobacterium
tuberculosis-complex (auBer BCG)
(GOP 32670)
Rontgen-Thoraxaufnahme 17,42 €
(GOP 34241)
HBs-Antigen 5,50 €
(GOP 32781)
anti-HBs-Antikorper 5,50 €
(GOP 32617)
anti-HBc-Antikorper 5,90 €
(GOP 32614)
HBV-DNA 89,50 €
(GOP 32817)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zusitzlich ZusatzKkosten

Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung pro Patient

bewertendes Patientengruppe pro Jahr in

Arzneimittel, Euro

zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

Etanercept Kinder und Jugendliche | Quantitative Bestimmung einer in-vitro | 58,00 €
ab 6 Jahren mit Interferongamma Freisetzung nach ex-
mittelschwerer bis vivo Stimulation mit Antigenen
schwerer chronischer (mindestens ESAT-6 und CFP-10)

Plaque-Psoriasis spezifisch fiir Mycobacterium
tuberculosis-complex (auBler BCG)
(GOP 32670)
Rontgen-Thoraxaufnahme 17,42 €
(GOP 34241)
HBs-Antigen 5,50 €
(GOP 32781)
anti-HBs-Antikorper 5,50 €
(GOP 32617)
anti-HBc-Antikorper 5,90 €
(GOP 32614)
HBV-DNA (GOP 32817) 89,50 €

Secukinumab Keine zusétzlichen GKV-Leistungen Nicht

zutreffend

Ustekinumab Quantitative Bestimmung einer in-vitro | 58,00 €

Interferongamma Freisetzung nach ex-

vivo Stimulation mit Antigenen

(mindestens ESAT-6 und CFP-10)

spezifisch fiir Mycobacterium
tuberculosis-complex (auBer BCG)

(GOP 32670)

Rontgen-Thoraxaufnahme 17,42 €
(GOP 34241)

BCG: Bacille Calmette-Guérin; CFP-10: 10-kDa Culture Filtrate Protein; DNA: Desoxyribonukleinsiure;

ESAT-6: 6-kDa Early Secreted Antigenic Target; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;

GOP: Gebiihrenordnungsposition; HBc: Hepatitis B-Core; HBs: Hepatitis B-Surface; HBV: Hepatitis-B-

Virus.

Quellen: (1-7,9-11, 13, 14)
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie
der Therapie Population bzw. | kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
(zu Patienten- Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Leistungen | (geméif
zweckmiiflige pro Patient | Hilfstaxe)
Vergleichs- pro Jahr in | pro Patient
therapie) € pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzneimittel
Apremilast Kinder und 7.752,08 € bis Nicht Nicht 7.752,08 € bis
Jugendliche ab 11.317,61 € zutreffend zutreffend 11.317,61 €
6 Jahren mit
mittelschwerer bis
schwerer
chronischer
Plaque-Psoriasis
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Adalimumab Kinder und 6.138,91 € bis 181,82 € Nicht 6.320,73 € bis
Jugendliche ab 12.179,57 € zutreffend 12.361,39 €
6 Jahren mit
Etanercept mittelschwerer bis | 2.546,84 € bis 181,82 € Nicht 2.728,66 € bis
schwerer 5.093,68 € zutreffend 5.275,50 €
Secukinumab ;lllronls‘;)her | 485292€bis | Nicht Nicht 4.852,92 € bis
aque-rsonasts 1 1g 608,12 € zutreffend | zutreffend | 18.608,12 €
Ustekinumab 14.263,46 €bis | 75,42 € Nicht 14.338,88 € bis
19.006,25 € zutreffend 19.081,67 €
Die Berechnung der Jahrestherapiekosten erfolgte mit ungerundeten Zahlen. Zur besseren Ubersicht werden
die Zahlen auf die zweite Nachkommastelle gerundet angegeben.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung.
Quellen: (14, 15)
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Die nachfolgende Tabelle 3-23 zeigt zur besseren Nachvollziehbarkeit eine vereinfachte
Darstellung der Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patientin oder Patient und Jahr. Die
Berechnungen der Jahrestherapiekosten basieren auf den Kosten pro Einheit der einzelnen
Priparate, multipliziert mit der Anzahl an Anwendungen pro Jahr.

Tabelle 3-23: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patientin oder Patient und Jahr

Wirkstoff

Packungsinhalte

GKYV-Kosten
pro Packung in
Euro

Bendotigte
Stiickzahl pro
Jahr

Arzneimittel-
kosten pro
Patientin oder
Patient pro Jahr
in Euro

Apremilast (OTEZLA
20 mg Filmtabletten,
56 St.)

56 x 20 mg

594,68 €

730,0

7.752,08 €

Apremilast (OTEZLA
30 mg Filmtabletten,
168 St.)

168 x 30 mg

2.604,60 €

730,0

11.317,61 €

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Adalimumab
(YUFLYMA
20 mg/0,2 ml Injek-
tionsldsung in einer
Fertigspritze, 2 St.)

2x20mg

470,93 €

26,1

6.13891 €

Adalimumab (HUMIRA
40 mg / 0,4 ml
Injektionslosung im
Fertigpen, 6 St.)

6 x40 mg

2.802,97 €

26,1

12.179,57 €*

Etanercept

(ENBREL 25 mg
Trockensubstanz mit
Ldsungsmittel, 24 St.)

24 x 25 mg

2.546,84 €

24,0

2.546,84 €

Etanercept

(ENBREL 50 mg
Injektionslésung in einer
Fertigspritze, 12 St.)

12 x 50 mg

2.546,84 €

24,0

5.093,68 €°

Secukinumab
(COSENTYX 75 mg
Injektionslosung in einer
Fertigspritze, 1 St.)

1 x75 mg

404,41 €

12,0

4.852,92 €

Secukinumab
(COSENTYX 150 mg
Injektionsldsung in einer
Fertigspritze, 6 St.)

6 x 150 mg

4.652,03 €

12,0

9,304,06 €

Secukinumab
(COSENTYX 300 mg
Injektionsldsung in einer
Fertigspritze, 3 St.)

3 x300 mg

4.652,03 €

12,0

18.608,12 €
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Wirkstoff Packungsinhalte | GKV-Kosten Benotigte Arzneimittel-
pro Packung in | Stiickzahl pro kosten pro
Euro Jahr Patientin oder
Patient pro Jahr
in Euro
Ustekinumab 1 x45 mg 4.374,04 € 4,3 19.006,25 €

(WEZENLA 45 mg
Injektionsldsung in einer
Durchstechflasche, 1 St.)

Ustekinumab 1x45mg 3.282,55 € 43 14.263,46 €
(UZPRUVO 45 mg
Injektionsldsung in einer
Fertigspritze 1 St.)

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten erfolgte mit ungerundeten Zahlen. Zur besseren Ubersicht werden
die Zahlen auf die erste Nachkommastelle (Stiickzahlen) bzw. zweite Nachkommastelle (Arzneimittelkosten)
gerundet angegeben.

a: Festbetrag (Stufe 1)
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm, ml: Milliliter, St.: Stiick.
Quellen: (14, 15)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz 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 zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdiferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Psoriasis ist eine nicht infektiose, chronisch verlaufende, lebenslange, systemische Auto-
immunerkrankung, die sich beziliglich Morphologie, Schweregrad und Krankheitsmanifestation
patientenindividuell unterscheidet (16, 17). Die Priavalenz der Psoriasis in Deutschland liegt bei
2 % bis 3 %, wobei die Erkrankung bei etwa einem Drittel der Patientinnen und Patienten
bereits im Kindesalter auftritt (16, 18-21).

Fir das zugrunde liegende AWG wurden in  Abschnitt 3.2.4  insgesamt
358 bis 434 Patientinnen und Patienten in der GKV abgeleitet. Eine weitere Abschédtzung der
Versorgungsanteile ist derzeit nicht moglich. Weiterhin kdnnen die folgenden Faktoren
Einfluss auf den Versorgungsanteil von Apremilast im AWG nehmen:

e Patientenpriferenz: Es wurden keine Studien zur Patientenpréferenz identifiziert.
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e Kontraindikationen: Gemdl der giiltigen Fachinformation darf Apremilast nicht
angewendet werden, wenn eine Schwangerschaft, Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einer der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation gelisteten sonstigen
Bestandteile vorliegt (3).

e Therapieabbriiche: In der klinischen Studie SPROUT konnte bei 5 Patientinnen und
Patienten (3,1 %) im Apremilast-Arm wéhrend der kontrollierten Behandlungsphase ein
Abbruch der Studienmedikation aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses beobachtet
werden (22). Der Einfluss von Therapieabbriichen auf die Versorgungsanteile ist damit
als vernachléssigbar einzuschétzen.

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.

Unter Beriicksichtigung der zuvor beschriebenen Einflussfaktoren ist davon auszugehen, dass
der Versorgungsanteil von Apremilast unter dem mdoglichen Anteil auf Basis der geschétzten
GroBe der Zielpopulation liegen wird. Basierend auf der patientenindividuellen
Therapieeskalation im AWG sowie der sich verdndernden Versorgungslandschaft sind keine
belastbaren Angaben und Berechnungen zu den erwarteten Versorgungsanteilen 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 konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und der ZVT entstammen
den giiltigen Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel, sowie aus vorangegangen G-BA
Verfahren im vorliegenden Indikationsgebiet (Abschnitt 3.3.1 und Abschnitt 3.3.2).

Alle Preis- und Produktangaben sowie Festbetrdige wurden der Lauer-Taxe entnommen
(Stand: 01.10.2024). Die Berechnungsgrundlage der gesetzlichen Rabatte basiert auf
§ 130 und § 130a SGB V (Abschnitt 3.3.3).

Fiir die Ermittlung der zusétzlich notwendigen Leistungen wurden die Angaben in den
jeweiligen Fachinformationen herangezogen (Abschnitt3.3.4). Die Kosten und die
Punktzahlen der zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf dem EBM der KBV mit
dem Stand vom 3. Quartal 2024.

Die Angaben fiir Abschnitt 3.3.5 ergeben sich aus der Zusammenfiihrung der Informationen
aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

Fiir die Beschreibung der Versorgungsanteile (Abschnitt 3.3.6) wurden Informationen aus der
giiltigen Fachinformation zu Apremilast verwendet.

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. AbbVie 2024. Fachinformation: Humira® 20 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze.
Stand: 07.2024. [online] URL: https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am: 01.10.2024]

2. Celltrion Healthcare 2024. Fachinformation: Yuflyma 20 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze. Stand: 05.2024. [online] URL: https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am:
04.10.2024]

3. Amgen 2024. Fachinformation: Otezla® Filmtabletten. Stand: 10.2024. [online] URL:
https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am: 08.11.2024]

4. Novartis 2023. Fachinformation: Cosentyx® 150 mg / - 300 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze, Cosentyx® 150 mg / - 300 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen. Stand:
05.2023. [online] URL: https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am: 01.10.2024]

5. Novartis 2023. Fachinformation: Cosentyx® 75 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze. Stand: 05.2023. [online] URL: https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am:
01.10.2024]

6. Pfizer 2024. Fachinformation: Enbrel® 25 mg. Stand: 04.2024. [online] URL:
https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am: 01.10.2024]
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14.

15.

16.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Tragende Griinde zum Beschlussentwurf
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: Plaque-Psoriasis, > 6 bis
< 18 Jahre). Stand: 18.02.2021. [online] URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
7317/2021-02-18 _AM-RL-XII_Secukinumab_D-577 TrG.pdf  [Abgerufen am:
19.06.2024]

GBE-Bund 2024. Durchschnittliche Korpermafle der Bevdlkerung (Gréfe in m,
Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht. URL:
https://www.gbe-

bund.de/gbe/!pkg_olap_tables.prc_set page?p uid=gast&p aid=61374809&p_sprach
e=D&p_help=2&p_indnr=223&p_ansnr=96916631&p_version=2&D.000=3739&D.0
03=1000004 [Abgerufen am: 15.10.2024]

Amgen 2024. Fachinformation: WEZENLA® 45 mg Injektionslosung, WEZENLA® 45
mg/90 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze. Stand: 06.2024. [online] URL:
https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am: 01.10.2024]

Stadapharm 2024. Fachinformation: Uzpruvo® 45 mg/-90 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze. Stand: 06.2024. [online] URL: https://www.fachinfo.de/ [ Abgerufen am:
01.10.2024]

Pfizer 2024. Fachinformation: Enbrel® 25 mg/ 50 mg Injektionsldsung in Fertigspritze.
Stand: 04.2024. [online] URL: https://www.fachinfo.de/ [ Abgerufen am: 01.10.2024]

Lauer-Fischer 2024. Lauer Taxe Online. Stand: 01.10.2024. [online] URL:
https://portal.cemlauer.cem.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx
[Abgerufen am: 04.10.2024]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Tragende Griinde zum Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Ixekizumab (neues Anwendungsgebiet: Plaque-Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen) (Therapiekosten). Stand: 10.03.2021. [online] URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7360/2021-03-10_AM-RL-
XII_Ixekizumab_D-570_ TrG.pdf [Abgerufen am: 16.02.2024]

Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) 2024. Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM). 3. Quartal 2024. Stand: 23.09.2024. [online] URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand 3. Quartal 2024.pdf
[Abgerufen am: 01.10.2024]

Amgen 2024. Berechnung der Jahrestherapiekosten. Data on file.

Raharja A, Mahil SK, Barker JN 2021. Psoriasis: a brief overview. Clinical Medicine.
21(3): 170-173. http://dx.doi.org/10.7861/clinmed.2021-0257
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http://dx.doi.org/10.1016/j.clindermatol.2007.08.009

Hagenstrom K, Miiller K, Garbe C, et al. 2024. Prevalence of psoriasis and psoriatic
arthritis in Germany - analysis of claims data. J Dtsch Dermatol Ges. 22(1): 45-54.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung von Apremilast wurden
aus der aktuell giiltigen Fachinformation von Otezla® (Apremilast) iibernommen (1).

Anforderung an die Diagnostik

Es bestehen keine, iiber die é&rztliche Routine hinausgehenden, Anforderungen bei der
Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
ab 6 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 20 kg, fiir die eine systemische
Therapie infrage kommt.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals
inklusive spezieller Notfallmafinahmen

Die Behandlung mit Apremilast sollte von Spezialisten mit Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung der Psoriasis, der Psoriasis-Arthritis oder des Behget-Syndroms eingeleitet werden.

Anforderungen an die Infrastruktur

Es bestehen keine besonderen Anforderungen.

Behandlung und Behandlungsdauer

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Apremilast fiir Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis basiert auf dem Korpergewicht. Die empfohlene
Dosis von Apremilast fiir Kinder und Jugendliche mit einem Koérpergewicht von 20 kg bis
weniger als 50 kg betrdgt 20 mg zweimal téglich und 30 mg zweimal téglich oral fiir Kinder
und Jugendliche mit einem Korpergewicht von mindestens 50 kg, wie im initialen
Titrationsschema in der nachfolgenden Tabelle 3-24 dargestellt.
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Tabelle 3-24: Dosistitrationsschema flir padiatrische Patienten

Korper- | Tag1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Ab Tag 6

ewicht
& Morgens | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends
20 kg bis | 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20mg | 20mg 20mg |20 mg 20mg |20 mg 20 mg
<50 kg

>50 kg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20mg |20 mg 20mg |20 mg 30mg | 30mg 30 mg

kg: Kilogramm; mg: Milligramm.

Nach initialer Titration ist keine erneute Titration erforderlich.

Die empfohlene Dosis von Apremilast ist zweimal tdglich im Abstand von etwa 12 Stunden
(morgens und abends) einzunehmen, unabhingig von den Mahlzeiten.

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen wurde, ist diese sobald wie moglich nachzuholen.
Wenn es beinahe Zeit fiir die ndchste Dosis ist, ist die vergessene Dosis auszulassen und die
néchste Dosis zur tiblichen Zeit einzunehmen.

In zulassungsrelevanten Studien wurde die grofte Verbesserung innerhalb der ersten
24 Wochen der Behandlung der Psoriasis und der Psoriasis-Arthritis innerhalb der ersten
12 Wochen der Behandlung des Behget-Syndroms beobachtet. Ist bei einem Patienten nach
diesem Zeitraum noch kein therapeutischer Nutzen erkennbar, sollte die Behandlung iiberdacht
werden. Das Ansprechen des Patienten auf die Behandlung sollte regelméBig beurteilt werden.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis und eingeschrdnkter
Nierenfunktion

Bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren mit leicht oder miBig eingeschriankter
Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Kindern und Jugendlichen ab
6 Jahren mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 30 ml pro
Minute, geschitzt nach der Cockroft-Gault-Formel) wird eine Dosisanpassung empfohlen. Bei
Kindern und Jugendlichen mit einem Kdrpergewicht von mindestens 50 kg sollte die Dosis von
Apremilast auf 30 mg einmal tiglich und bei Kindern und Jugendlichen mit einem
Korpergewicht von 20 kg bis weniger als 50 kg auf 20 mg einmal téglich reduziert werden. Fiir
die initiale Dosistitration in diesen Gruppen wird empfohlen, Apremilast nur entsprechend dem
in der oben stehenden Tabelle 3-24 angegebenen Schema fiir morgens entsprechend der
jeweiligen Korpergewichtskategorie zu titrieren und die Abenddosis auszulassen.

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremilast bei Kindern mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis unter 6 Jahren oder mit einem Korpergewicht von weniger als 20 kg oder bei
anderen pédiatrischen Anwendungsgebieten sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Apremilast ist zum Einnehmen. Die Filmtabletten sind im Ganzen zu schlucken und kdnnen
unabhingig von einer Mahlzeit eingenommen werden.

Gegenanzeigen

Schwangerschaft oder eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen

Es liegen nach Markteinfiilhrung Berichte {iber schwere Fille von Diarrhoe, Ubelkeit und
Erbrechen im Zusammenhang mit der Anwendung von Apremilast vor. Die meisten Ereignisse
traten innerhalb der ersten Behandlungswochen auf. In manchen Fillen wurden die Patienten
in ein Krankenhaus eingewiesen. Bei Patienten ab 65 Jahren besteht moglicherweise ein
erhohtes Risiko fiir Komplikationen. Wenn Patientinnen und Patienten eine schwere Form von
Diarrhoe, Ubelkeit oder Erbrechen entwickeln, kann ein Absetzen der Behandlung mit
Apremilast erforderlich sein.

Psychiatrische Erkrankungen

Apremilast ist mit einem erh6hten Risiko fiir psychiatrische Erkrankungen, wie Schlaflosigkeit
und Depression, assoziiert. Félle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten, einschlielich
Suizid, wurden bei Patienten mit oder ohne Depression in der Anamnese beobachtet. Risiken
und Nutzen der Aufnahme oder des Fortsetzens der Behandlung mit Apremilast sollten
sorgfiltig abgewogen werden, wenn Patienten {iber friihere oder bestehende psychiatrische
Symptome berichten oder eine Begleitbehandlung mit anderen Arzneimitteln, die
wahrscheinlich psychiatrische Ereignisse verursachen, beabsichtigt wird. Patienten und
Pflegekrifte sollten angewiesen werden, den verschreibenden Arzt iiber jegliche Verhaltens-
oder Stimmungsédnderungen oder Suizidgedanken zu informieren. Wenn bei Patienten neue
psychiatrische Symptome oder eine Verschlechterung bestehender Symptome auftreten oder
Suizidgedanken oder ein Suizidversuch festgestellt werden, wird empfohlen, die Behandlung
mit Apremilast abzubrechen.

Stark eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren mit stark eingeschriankter Nierenfunktion sollte die
Dosis bei einem Korpergewicht von mindestens 50 kg auf 30 mg einmal téglich und bei einem
Korpergewicht von 20 kg bis weniger als 50 kg auf 20 mg einmal tiglich reduziert werden.
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Untergewichtige Patienten

Bei zu Beginn der Behandlung untergewichtigen Patienten und bei Kindern und Jugendlichen,
deren Body-Mass-Index zu Beginn der Behandlung grenzwertig bis niedrig ist, sollte das
Korpergewicht regelméfig kontrolliert werden. Bei ungekldrtem und klinisch relevantem
Gewichtsverlust sollte bei diesen Patienten eine drztliche Abklarung erfolgen und das Absetzen
der Behandlung erwogen werden.

Otezla enthiilt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung des starken Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)-Enzyminduktors
Rifampicin kam es zu einer Abnahme der systemischen Apremilast-Exposition, die zu einem
Wirksamkeitsverlust von Apremilast filhren kann. Deshalb wird die Anwendung starker
CYP3A4-Enzyminduktoren (z. B. Rifampicin, Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin und
Johanniskraut) zusammen mit Apremilast nicht empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung von
Apremilast mit mehreren Dosen Rifampicin resultierte in einer Abnahme der Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und der maximalen Serumkonzentration (Cmax) von
Apremilast um etwa 72 % bzw. 43 %. Die Apremilast-Exposition nimmt bei gleichzeitiger
Anwendung mit starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin) ab und kann zu einem
geringeren klinischen Ansprechen fiihren.

In klinischen Studien wurde Apremilast zusammen mit topischer Therapie (darunter
Kortikosteroide, = Kohlenteer-Shampoo  und  Salicylsdure-haltige =~ Préparate  zur
Kopfhautbehandlung) und Ultraviolett B (UVB)-Phototherapie angewendet.

Zwischen Ketoconazol und Apremilast bestand keine klinisch bedeutsame Wechselwirkung.
Apremilast kann zusammen mit einem potenten CYP3A4-Inhibitor wie Ketoconazol
angewendet werden.

Bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis bestand zwischen Apremilast und Methotrexat keine
pharmakokinetische Wechselwirkung. Apremilast kann zusammen mit Methotrexat
angewendet werden.

Zwischen Apremilast und oralen Kontrazeptiva, welche Ethinylestradiol und Norgestimat
enthalten, bestand keine pharmakokinetische Wechselwirkung. Apremilast kann zusammen mit
oralen Kontrazeptiva angewendet werden.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiirfihigen Alter

Bevor mit der Behandlung begonnen werden kann, ist eine Schwangerschaft auszuschlieen.
Frauen im gebarfahigen Alter miissen eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden, um
wiéhrend der Behandlung eine Schwangerschaft zu verhindern.
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Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Apremilast bei Schwangeren
VOor.

Apremilast ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Zu den Auswirkungen von
Apremilast auf die Trachtigkeit gehorten embryofetale Verluste bei Médusen und Affen sowie
vermindertes fetales Gewicht und verzogerte Ossifikation bei Méusen bei hoheren Dosen als
der derzeit hochsten, beim Menschen empfohlenen Dosis. Bei einer Exposition, welche dem
1,3-Fachen der klinischen Exposition entsprach, wurden keine solchen Auswirkungen bei
Tieren beobachtet.

Stillzeit

Apremilast wurde in der Milch laktierender Méuse nachgewiesen. Es ist nicht bekannt, ob
Apremilast oder dessen Metabolite in die Muttermilch iibergehen. Ein Risiko fiir das gestillte
Kind kann nicht ausgeschlossen werden, daher soll Apremilast wihrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitat

Beim Menschen liegen keine Daten zur Fertilitdt vor. In tierexperimentellen Studien an Mausen
wurden bei méannlichen Tieren beim 3-Fachen der klinischen Exposition und bei weiblichen
Tieren beim 1-Fachen der klinischen Exposition keine unerwiinschten Wirkungen auf die
Fertilitdt beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Uberdosierung

Apremilast wurde bei gesunden Probanden in einer maximalen Tagesgesamtdosis von 100 mg
(eingenommen als 50 mg 2 x téglich) liber 4,5 Tage untersucht, ohne dass sich ein Hinweis auf
dosislimitierende Toxizititen ergeben hat. Bei einer Uberdosierung wird empfohlen, den
Patienten auf Anzeichen oder Symptome unerwiinschter Wirkungen zu iiberwachen und eine
entsprechende symptomatische Behandlung einzuleiten. Im Falle einer Uberdosierung sollten
die Patienten symptomatisch und unterstiitzend behandelt werden.

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

Nicht zutreffend.
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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.

Die nachfolgende Information ist dem Anhang II Abschnitt B der Produktinformation von
Apremilast entnommen worden (2):

»Arzneimittel auf eingeschréankte drztliche Verschreibung.*

Dariiber hinaus gelten die Anforderungen an die Einreichung von regelméaBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten (PSUR) nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG.

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

Nicht zutreffend.

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 FEinschrdnkungen 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.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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.
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Die nachfolgenden Informationen wurden dem Risikomanagement-Plan (RMP) entnommen

3).

Tabelle 3-25: Zusammenfassung der MaBBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routinemafinahmen zur Risikominimierung Zusitzliche
MafBnahmen zur
Risikominimierung
Wichtige identifizierte Risiken
Schwerwiegende Routinemalnahmen zur Risikominimierung Keine
Ereignisse der (Kennzeichnung in der Fach- und Gebrauchsinformation)
Hypersensitivitat e  Abschnitt 4.3 der Fachinformation:
Kontraindiziert bei Patienten mit
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile; Abschnitt 4.8
der Fachinformation: Auflistung als
unerwiinschtes Ereignis
e  Hinweis flir Patienten in der
Gebrauchsinformation
Suizidalitét Routinemalnahmen zur Risikominimierung Keine
(Kennzeichnung in der Fachinformation)
e  Suizidalitdt wird in Abschnitten 4.4 und 4.8 der
Fachinformation diskutiert
e Hinweis fiir Patientinnen und Patienten in der
Gebrauchsinformation
Schwerwiegende Routinemafnahmen zur Risikominimierung Keine
Ereignisse der (Kennzeichnung in der Fachinformation)
Depression e Depression wird in Abschnitten 4.4 und 4.8 der
Fachinformation diskutiert
e Hinweis flir Patienten in der
Gebrauchsinformation
Wichtige potenzielle Risiken
Vaskulitis Keine Keine
Maligne Erkrankungen Keine Keine
Schwerwiegende Keine Keine
Ereignisse der nervosen
Unruhe und
Angstzustdnde
Schwere Infektionen Keine Keine
einschlieBlich
opportunistische
Infektionen und
Ubertragung von
Infektionen durch
Lebendimpfstoffe
Major Adverse Cardiac Keine Keine
Events (schwere kardiale
Ereignisse) und
Tachyarrhythmie
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Sicherheitsbedenken Routinemafinahmen zur Risikominimierung Zusitzliche
Mafnahmen zur
Risikominimierung
Prinataler embryo- RoutinemafBnahmen zur Risikominimierung Keine
fetaler Abort und (Kennzeichnung in der Fach- und Gebrauchsinformation)
verzogerte fetale e  Abschnitt 4.3 der Fachinformation:
Entwicklung (verringerte Kontraindiziert in der Schwangerschaft;
Osmﬁkahgn und fetales Abschnitt 4.6 der Fachinformation enthalt
Gewicht) mn schwapgeren Informationen zur Anwendung in der
Frauel.l, dle. Apremilast- Schwangerschaft und Abschnitt 5.3 préklinische
exponiert sind Informationen zu embryofetaler Entwicklung
e Die Gebrauchsinformation enthilt
Informationen zur Anwendung wéhrend der
Schwangerschaft (einschlielich nicht
anzuwenden in der Schwangerschaft)
Fehlende Informationen
Langzeitsicherheit Keine Keine
Quelle: (3)

Plan zur Pharmakovigilanz

Es gibt keine Studien, die eine Bedingung fiir die Zulassung darstellen. Der Status der laufenden
und geplanten Studien im Pharmakovigilanzplan ist der Tabelle 3-26 zu entnehmen.
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Tabelle 3-26: Ubersicht iiber laufende und geplante zusitzliche Studien / Aktionen des
Pharmakovigilanzplans nach Zulassung

Ereignisse der
nervosen Unruhe
und Angstzusténde

Schwere
Infektionen
einschliellich
opportunistische
Infektionen und
Ubertragung von
Infektionen durch
Lebendimpfstoffe

Schwere kardiale
Ereignisse (Major
Adverse Cardiac
Events) und
Tachyarrhythmie

Langzeitsicherheit

Studie / Aktivitit, | Ziele Adressierte Status Zeitpunkt fiir die

Titel und Sicherheits- (geplant, Einreichung vorlaufiger

Kategorie! bedenken begonnen) | oder finaler Berichte

(geplant oder tatséichlich)

Apremilast PsA Erhebung von Schwerwiegende begonnen Endgiiltiges Protokoll:

Register im Langzeitdaten unter | Ereignisse der 16. Oktober 2018.

Vereinigten realen Hypersensitivitit Rekrutierung begonnen:

Konigreich — Bedingungen Suizidalitit Q4 2018.

BSRBRTPSA Schwerwiegende Einreichung des 1-Jahres-

Kategorie 3 Ereignisse der Berichts: 23. Juni 2020
Depression Einreichung des 2-Jahres-
Vaskulitis Berichts: 21. Juni 2021
Maligne Einreichung des 3-Jahres-
Erkrankungen Berichts: 07. Juni 2022
Schwerwiegende Einreichung des 4-Jahres-

Berichts: 21. Juni 2023

Einreichung des 5-Jahres-
Berichts: 24. Juni 2024
7-Jahres-Bericht fallig:
Q32026

Quelle: (3)

Kategorie 1: Auferlegte Pharmakovigilanz-Aktivititen (von zentraler Bedeutung fiir die Nutzen-Risiko-
Abwigung des Produkts), Kategorie 2: Verpflichtende Pharmakovigilanz-Aktivititen (spezifische Auflagen)
Kategorie 3: Zusitzlich erforderliche Pharmakovigilanz-Aktivititen

BSRBR: British Society for Rheumatology Biologics Registers; PsA: Psoriasis-Arthritis

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

Nicht zutreffend.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Es liegen auBer den bereits genannten keine weiteren Anforderungen vor.

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

Nicht zutreffend.

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 fiir Abschnitte 3.4.1, 3.4.2 und 3.4.3 wurden der Fach- und Produktinformation
von Apremilast (Otezla®) entnommen. Fiir die Erstellung des Abschnittes 3.4.4 wurde der RMP
verwendet.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. Amgen 2024. Fachinformation: Otezla® Filmtabletten. Stand: 10.2024. [online] URL:
https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am: 08.11.2024]

2. Amgen 2024. Otezla: EPAR: Produktinformation Anhdnge I-III. Stand: 22.10.2024.
[online] URL: https://www.ema.europa.cu/de/documents/product-information/otezla-
epar-product-information_de.pdf [Abgerufen am: 07.11.2024]

3. Amgen 2024. EUROPEAN UNION RISK MANAGEMENT PLAN. Otezla®
(apremilast). Version 15.2. Stand: 26.08.2024
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB 'V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen  Sie auch solche drztlichen  Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-27 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 3-27: Alle arztlichen Leistungen, die gemal3 aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der | Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht des
drztlichen jeweils stirksten Empfehlungsgrad (kann / pharmazeutischen
Leistung sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der Unternehmers, ob es sich um
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja / nein)
1 Klinische Wenn Patienten eine schwere Form von nein
Uberwachung Diarrhoe, Ubelkeit oder Erbrechen entwickeln,

kann ein Absetzen der Behandlung mit
Apremilast erforderlich sein.

(Seite 2, Abschnitt 4.4, Diarrhoe, Ubelkeit und

Erbrechen)
2 Klinische Risiken und Nutzen der Aufnahme oder des nein
Uberwachung Fortsetzens der Behandlung mit Apremilast

sollten sorgfaltig abgewogen werden, wenn
Patienten iiber friihere oder bestehende
psychiatrische Symptome berichten oder eine
Begleitbehandlung mit anderen Arzneimitteln,
die wahrscheinlich psychiatrische Ereignisse
verursachen, beabsichtigt wird. Patienten und
Pflegekrifte sollten angewiesen werden, den
verschreibenden Arzt iiber jegliche Verhaltens-
oder Stimmungsédnderungen oder
Suizidgedanken zu informieren.

(Seite 2, Abschnitt 4.4, Psychiatrische
Erkrankungen)
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Nr. | Bezeichnung der | Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht des
arztlichen jeweils stirksten Empfehlungsgrad (kann / pharmazeutischen
Leistung sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der Unternehmers, ob es sich um
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja / nein)
3 Klinische Bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren mit nein
Uberwachung stark eingeschrénkter Nierenfunktion sollte die

Dosis bei einem Korpergewicht von mindestens
50 kg auf 30 mg einmal tdglich und bei einem
Korpergewicht von 20 kg bis weniger als 50 kg
auf 20 mg einmal tiglich reduziert werden.
(Seite 2, Abschnitt 4.4, Stark eingeschréinkte

Nierenfunktion)
4 Klinische Bei zu Beginn der Behandlung nein
Uberwachung untergewichtigen Patienten und bei Kindern und

Jugendlichen, deren Body-Mass-Index zu
Beginn der Behandlung grenzwertig bis niedrig
ist, sollte das Korpergewicht regelmifig
kontrolliert werden. Bei ungeklartem und
klinisch relevantem Gewichtsverlust sollte bei
diesen Patienten eine &rztliche Abklarung
erfolgen und das Absetzen der Behandlung
erwogen werden.

(Seite 2, Abschnitt 4.4, Untergewichtige

Patienten)
5 Klinische Bevor mit der Behandlung begonnen werden nein
Uberwachung kann, ist eine Schwangerschaft auszuschlieB3en.

Frauen im gebérfahigen Alter miissen eine
zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden, um
wihrend der Behandlung eine Schwangerschaft
zu verhindern.

(Seite 2, Abschnitt 4.6, Frauen im gebérfahigen
Alter)

kg: Kilogramm; mg: Milligramm.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben in Tabelle 3-27 wurden der aktuell giiltigen Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels aus dem Jahr 2024 entnommen (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-26,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-27 bei.

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

Es wurde der EBM-Katalog der KBV mit Stand vom 3. Quartal 2024 verwendet (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 Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafSen 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. Amgen 2024. Fachinformation: Otezla® Filmtabletten. Stand: 10.2024. [online] URL:
https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am: 08.11.2024]

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) 2024. Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM). 3. Quartal 2024. Stand: 23.09.2024. [online] URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand 3. Quartal 2024.pdf
[Abgerufen am: 01.10.2024]
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