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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Apremilast ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossierbewer-
tung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Apremilast ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 20 kg,
fir die eine systemische Therapie infrage kommt.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Apremilast gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 18.11.2024
Ubermittelt.

Fiir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Dariber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Zudem war grundsatzlich die Einbindung von
Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der
Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfligbaren Therapien fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen. In der vorliegenden
besonderen Bewertungssituation — der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines
Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer Sachverstdndiger und Betroffener
bzw. Patientenorganisationen verzichtet.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
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der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenen-
falls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 D, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 D, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Teill: Nutzenbewertung
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer

SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Apremilast gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 18.11.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Apremilast im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen ab einem
Alter von 6 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 20 kg mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, flr die eine systemische Therapie infrage kommt.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Apremilast

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren und mit einem Adalimumab oder Etanercept oder
Kérpergewicht von mindestens 20 kg mit mittelschwerer bis schwerer | Ustekinumab oder Secukinumab®
Plaque-Psoriasis, fir die eine systemische Therapie infrage kommt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Adalimumab und Etanercept sind nur fiir die Behandlung einer schweren Plaque-Psoriasis zugelassen.
Etanercept und Ustekinumab sind nur fiir Patientinnen und Patienten indiziert, die unzureichend auf
andere systemische Therapien oder Phototherapien angesprochen oder sie nicht vertragen haben.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie fiir
die Bewertung des Zusatznutzens von Apremilast im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie identifiziert.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Apremilast gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren und mit einem
Koérpergewicht von mindestens 20 kg mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fiir die
eine systemische Therapie infrage kommt, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Apremilast gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatz-
nutzens von Apremilast.

Tabelle 3: Apremilast — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Kinder und Jugendliche ab einem Adalimumab oder Etanercept oder |Zusatznutzen nicht belegt
Alter von 6 Jahren und mit einem Ustekinumab oder Secukinumab®
Korpergewicht von mindestens
20 kg mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, flir die
eine systemische Therapie infrage
kommt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Adalimumab und Etanercept sind nur fiir die Behandlung einer schweren Plaque-Psoriasis zugelassen.
Etanercept und Ustekinumab sind nur fiir Patientinnen und Patienten indiziert, die unzureichend auf
andere systemische Therapien oder Phototherapien angesprochen oder sie nicht vertragen haben.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Apremilast im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen ab einem
Alter von 6 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 20 kg mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, flr die eine systemische Therapie infrage kommt.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Apremilast

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren und mit einem Adalimumab oder Etanercept oder
Kdérpergewicht von mindestens 20 kg mit mittelschwerer bis schwerer | Ustekinumab oder Secukinumab®
Plaque-Psoriasis, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Adalimumab und Etanercept sind nur fiir die Behandlung einer schweren Plaque-Psoriasis zugelassen.
Etanercept und Ustekinumab sind nur fiir Patientinnen und Patienten indiziert, die unzureichend auf
andere systemische Therapien oder Phototherapien angesprochen oder sie nicht vertragen haben.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht

den Einschlusskriterien des pU.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Apremilast (Stand zum 01.10.2024)
= bibliografische Recherche zu Apremilast (letzte Suche am 01.10.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Apremilast (letzte Suche am
01.10.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Apremilast (letzte Suche am 01.10.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Apremilast (letzte Suche am 02.12.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde in Ubereinstimmung mit
dem pU keine Studie zum direkten Vergleich von Apremilast gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

Der pU stellt in Modul 4 D Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Studie SPROUT [2] dar. In
dieser Studie wurde Apremilast gegenliber Placebo Uber einen Zeitraum von 16 Wochen
verglichen. Somit liegt weder eine ausreichende Beobachtungsdauer noch ein Vergleich von
Apremilast gegeniiber der zweckmiRigen Vergleichstherapie vor. In Ubereinstimmung mit
dem Vorgehen des pU wird die Studie SPROUT nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Apremilast gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren und mit einem
Koérpergewicht von mindestens 20 kg mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fiir die
eine systemische Therapie infrage kommt, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Apremilast gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.9-
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Apremilast im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Apremilast — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Kinder und Jugendliche ab einem Adalimumab oder Etanercept oder |Zusatznutzen nicht belegt
Alter von 6 Jahren und mit einem Ustekinumab oder Secukinumab®
Korpergewicht von mindestens
20 kg mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, flir die
eine systemische Therapie infrage
kommt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Adalimumab und Etanercept sind nur fiir die Behandlung einer schweren Plaque-Psoriasis zugelassen.
Etanercept und Ustekinumab sind nur fiir Patientinnen und Patienten indiziert, die unzureichend auf
andere systemische Therapien oder Phototherapien angesprochen oder sie nicht vertragen haben.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

10.02.2025

Suchstrategie

apremilast OR CC-10004 [Other terms] / Age: Child (birth - 17)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

apremilast* OR CC10004 OR CC-10004 OR (CC 10004) / Select Age Range: Under 18

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie

apremilast, CC-10004, CC10004 [Contain any of these terms]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

,Dosierung

Die empfohlene Dosis von Apremilast fiir Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis basiert auf dem Kérpergewicht. Die
empfohlene Dosis von Apremilast fiir Kinder und Jugendliche mit einem Kérpergewicht von
20 kg bis weniger als 50 kg betrédgt 20 mg zweimal tdglich oral und 30 mg zweimal tdglich
oral fiir Kinder und Jugendliche mit einem Kérpergewicht von mindestens 50 kg, gemdf3
dem in der Fachinformation dargestellten initialen Titrationsschema.

Nach initialer Titration ist keine erneute Titration erforderlich. Die empfohlene Dosis von
Apremilast ist zweimal téglich im Abstand von etwa 12 Stunden (morgens und abends)
einzunehmen, unabhéngig von den Mahlzeiten.

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen wurde, ist diese sobald wie méglich
nachzuholen. Wenn es beinahe Zeit fiir die néichste Dosis ist, ist die vergessene Dosis
auszulassen und die ndchste Dosis zur (iblichen Zeit einzunehmen.

Art der Anwendung

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

Pdidiatrische Patientinnen und Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren mit leicht oder mdfSig eingeschréiinkter
Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Kindern und Jugendlichen ab
6 Jahren mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 30 ml pro
Minute, geschdtzt nach der Cockroft-Gault-Formel) wird eine Dosisanpassung empfohlen.
Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von mindestens 50 kg sollte die
Dosis von Apremilast auf 30 mg einmal téglich und bei Kindern und Jugendlichen mit einem
Kérpergewicht 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 des Dosierungsschemas fiir morgens entsprechend der jeweiligen
Kérpergewichtskategorie zu titrieren und die Abenddosis auszulassen.
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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 fiihren 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 Fléiche
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.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

DADB Deutsche Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

IQWiG Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

M2Q mindestens 2 Quartale

pU pharmazeutischer Unternehmer
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 D, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3D
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung Plague-Psoriasis nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation [1]. Gema&R dem neu
zugelassenen Anwendungsgebiet ist Apremilast indiziert zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren und mit einem
Korpergewicht von mindestens 20 kg, fir die eine systemische Therapie infrage kommt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt, dass eine mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis bereits fiir
Patientinnen und Patienten im jungen Alter eine immense korperliche, psychische und
emotionale Belastung bedeutet, die sich auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
auswirkt. Ziele der Psoriasis-Therapie bestiinden darin, die Krankheitssymptome zu beseitigen
oder reduzieren, die Lebensqualitdt zu verbessern und Nebenwirkungen zu minimieren.

Der pU erlautert zum therapeutischen Bedarf, dass bisher im Anwendungsgebiet zugelassene
Arzneimitteltherapien per Injektion oder Infusion verabreicht werden. Laut pU birgt dies
Herausforderungen, welche einen Einfluss auf die Therapieadhdrenz haben. So sei die
Nadelphobie eine weit verbreitete Angst, die insbesondere haufig bei Kindern auftrete.
Behandlungsoptionen mit oraler Einnahme konnen diese Herausforderungen laut pU
adressieren und damit zu einer verbesserten gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der
Betroffenen beitragen.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabellel
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil (%) |Ergebnis
(Personenzahl)?

1 Kinder und Jugendliche zwischen 6 und 17 Jahren in Deutschland |- 9709 100
im Jahr 2024

2 Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis 0,06 5825

3 Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer 7,0-8,5 408-495
Erkrankung

4 Patientinnen und Patienten in der GKV 87,7 358-434

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Kinder und Jugendliche zwischen 6 und 17 Jahren in Deutschland im Jahr 2024

Auf Basis der 15. koordinierten Bevélkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes in der Variante 2 mit einer moderaten Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, der
Lebenserwartung und des Wanderungssaldos (G2-L2-W2) [2] ermittelt der pU fir das Jahr
2024 eine Anzahl von 9709 100 Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren in
Deutschland.

Schritt 2: Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis

Um die Pravalenzrate der Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen zu ermitteln,
verwendet der pU Daten aus einer beauftragten Routinedatenanalyse der Deutschen
Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung (DADB) der Gesundheitsforen
Leipzig GmbH [3,4]. Sie umfasst zum Zeitpunkt der Datenanalyse laut pU Daten von 15
gesetzlichen Krankenkassen fiir 4,1 Millionen gesetzlich Versicherte.

Der Analysezeitraum umfasst die Jahre 2021 und 2022. Die Patientinnen und Patienten
mussten zum Zeitpunkt der Diagnose zwischen 6 und 17 Jahre alt sein und waren sowohl im
Berichtsjahr (2021 bzw. 2022) als auch im Jahr zuvor kontinuierlich versichert. Innerhalb des
Analysezeitraums verstorbene Patientinnen und Patienten wurden nicht aus der Analyse
ausgeschlossen. Nach diesen Auswahlkriterien ergab sich fur das Jahr 2021 eine
Ausgangspopulation von 349 640 und fiir das Jahr 2022 von 353 102 Versicherten in der
Routinedatenanalyse der DADB.

Innerhalb dieser Populationen wurde das Vorhandensein einer Plaque-Psoriasis definiert (iber
den Diagnosecode L40.0 ,Psoriasis vulgaris“ gemalR der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10).
Der Code musste innerhalb eines Kalenderjahres vorliegen als
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= 1 gesicherte ambulante Diagnose oder ein Zustand nach der Diagnose in mindestens 2
verschiedenen Quartalen (M2Q-Kriterium) oder

= 1 stationdre Hauptentlassungsdiagnose oder 1 stationdre Nebendiagnose.

Mit Bezug auf das Jahr 2021 treffen die oben genannten Kriterien auf 243 (ca. 0,07 %) von
349 640 Kindern und Jugendlichen innerhalb der DADB zu, im Jahr 2022 auf 223 (ca. 0,06 %)
von 353 102 Kindern und Jugendlichen.

Der pU lbertragt die Pravalenzrate fur das Jahr 2022 (0,06 %) auf die Population in Schritt 1
und erhalt als Ergebnis eine Anzahl von 5825 Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis.

Schritt 3: Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer Erkrankung

Um den Anteil der Kinder und Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
zu ermitteln, zieht der pU weiterhin die Routinedatenanalyse [3,4] aus Schritt 2 heran.

Darin wurde das Vorhandensein einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis definiert
Uber das gleichzeitige Vorliegen der ICD-10-Codes L40.0 ,Psoriasis vulgaris“ und L40.70!
»Mittelschwere bis schwere Psoriasis”. Es gelten dieselben Aufgreifkriterien wie bereits in
Schritt 2 beschrieben.

Fiar das Jahr 2021 weisen demnach 17 (ca. 7,0 %) von 243 Kindern und Jugendlichen mit
Plague-Psoriasis innerhalb der DADB eine mittelschwere bis schwere Erkrankung auf. Im Jahr
2022 trifft dies auf 19 (ca. 8,5 %) von 223 Kindern und Jugendlichen zu.

Der pU bildet aus den beiden Anteilswerten der Jahre 2021 und 2022 eine Spanne von 7,0 %
bis 8,5 %, libertragt diese auf die Anzahl der Kinder und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis aus
Schritt 2 (n=5825) und erhélt als Ergebnis eine Anzahl von 408 bis 495 Kindern und
Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwerer Erkrankung.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter der Annahme eines GKV-Anteils von 87,7 % [5,6] geht der pU von 358 bis 434
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation aus.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation basiert im Wesentlichen auf einer Routinedatenanalyse [3,4] und ist
rechnerisch und methodisch weitgehend nachvollziehbar. In der Gesamtschau liegt die
Angabe des pU zur unteren Grenze in einer plausiblen GroBRenordnung, wahrend die obere
Grenze im Abgleich mit anderen Datenquellen insgesamt eine Unterschatzung darstellt. Im
Folgenden werden die wesentlichen Griinde fiir diese Bewertung erlautert.
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Zu Schritt 2: Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis

Der pU ermittelt anhand einer Routinedatenanalyse der DADB [3,4] eine Prdvalenz der Plaque-
Psoriasis von 0,07 % im Jahr 2021 und 0,06 % im Jahr 2022 bei Kindern und Jugendlichen
zwischen 6 und 17 Jahren. Eine Publikation von Augustin et al. (2015) [7] und eine Publikation
von Biermann und Kolb (2023) [8] (ebenfalls Routinedatenanalysen) gehen bei Kindern und
Jugendlichen von einer hoheren Pravalenz der Psoriasis aus: 0,45 % (bezogen auf < 18-J3hrige)
bzw. 0,16 % (bezogen auf < 17-Jahrige). Wenn man davon ausgeht, dass die Plaque-Psoriasis
den groflten Teil der Psoriasis ausmacht [9], kann die Prdvalenz der Plaque-Psoriasis deutlich
hoéher liegen als vom pU angegeben.

Zu Schritt 3: Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer Erkrankung

Der pU nutzt ausschlieBlich den Zusatzcode L40.70!, um die mittelschwere bis schwere
Erkrankung abzubilden. Da unklar ist, wie vollstandig diese zusatzliche Schliisselnummer in
den Routinedaten erfasst wird, bleibt fraglich, ob alle Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis liber dieses Vorgehen identifiziert werden.

Weitere Einschrinkung der Zielpopulation

Die vorliegende Zielpopulation ist gemall Fachinformation [1] u. a. eingeschrankt auf Kinder
und Jugendliche mit einem Korpergewicht von mindestens 20 kg. Der pU schrankt die
Zielpopulation diesbeziiglich nicht ein. Es ist jedoch davon auszugehen, dass dies nur eine
geringe Auswirkung auf die Patientenzahl hat.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Die Zahl der Kinder und Jugendlichen im Alter von mindestens 6 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, fur die eine systemische Therapie infrage kommt, wurde bereits in
friheren Verfahren eingeschatzt.

Im Verfahren zu Ixekizumab aus dem Jahr 2020 [10], in dem die Zielpopulation auBerdem auf
Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg beschrankt ist, wurde
die Zahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf 271 bis 2034 geschatzt
[11]. Die untere Grenze wurde als in der GréRenordnung plausibel bewertet. Die obere Grenze
wurde als Uberschatzt bewertet, da sie sich auf alle Formen der Psoriasis bezieht [10].

Im Verfahren zu Secukinumab — ebenfalls aus dem Jahr 2020 — wurde im zugehdrigen Dossier
[12] eine Anzahl von 381 bis 5043 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
angegeben. Auch hier wurde die untere Grenze als in der GréRenordnung plausibel und die
obere Grenze als Uberschatzt bewertet [13].

In einem Abgleich der Berechnungen aus den beiden genannten Verfahren wurde die Spanne
aus dem Dossier zu Ixekizumab (271 bis 2034 Patientinnen und Patienten) als bevorzugte
Anndherung an die GKV-Zielpopulation betrachtet [14].
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Die vorliegende Angabe des pU (358 bis 434 Patientinnen und Patienten) befindet sich im
unteren Bereich der Spannen aus den vorherigen Schatzungen. Dabei ist die Angabe zur
unteren Grenze der vorliegenden Schatzung trotz der oben genannten Unsicherheiten in der
GroRenordnung plausibel. Die Angabe zur oberen Grenze wird dagegen als Unterschatzung
betrachtet.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder Teilpopulationen
mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet innerhalb der nachsten 5 Jahre keine wesentlichen Verdanderungen
hinsichtlich der Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland. Auf Basis der vom
Statistischen Bundesamt geschatzten Bevolkerungsentwicklung fiir die Jahre 2025 bis 2029,
ausgehend von Variante 2 (G2-L2-W2, moderate Entwicklung der Geburtenhdufigkeit, der
Lebenserwartung und des Wanderungssaldos) der Bevoélkerungsvorausberechnung [2] und
unter der Annahme einer konstanten Prdvalenzrate der Plaque-Psoriasis von 0,06 % in
Deutschland [3,4] (siehe die Schritte 1 und 2 in Abschnitt Il 1.3.1), ermittelt der pU eine leichte
Zunahme der 1-Jahres-Prédvalenz der Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab 6
Jahren.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe und Patienten®
Apremilast Kinder und Jugendliche ab 358-434 In der Gesamtschau liegt
einem Alter von 6 Jahren und die Angabe des pU zur
mit einem Korpergewicht von unteren Grenze in einer
mindestens 20 kg mit plausiblen
mittelschwerer bis schwerer GroRRenordnung, wahrend
Plaque-Psoriasis, fur die eine die obere Grenze
systemische Therapie infrage insgesamt eine
kommt Unterschatzung darstellt,
da die Pravalenz der
Plaque-Psoriasis hoher
liegen kann als vom pU
angegeben.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 D, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 D
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
benannt:

= Adalimumab oder

= Etanercept oder

= Ustekinumab oder

= Secukinumab.

Der pU bezieht sich bei der Berechnung der Arzneimittelkosten ausschlieBlich auf die
anfallenden Kosten im Rahmen der jeweiligen Erhaltungstherapie, da die Plaque-Psoriasis
eine chronische Erkrankung darstellt. Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar.

I12.1 Behandlungsdauer

Der pU geht — mit Ausnahme von Etanercept — fiir alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen
Behandlung Gber das gesamte Jahr aus. Dieses Vorgehen ist auf Basis der entsprechenden
Fachinformationen nachvollziehbar, weil darin keine maximale Behandlungsdauer angegeben
ist [1,15-20].

Bei Etanercept geht der pU von einer wochentlichen Behandlung bis zu 24 Wochen aus. Dieses
Vorgehen ist auf Basis der entsprechenden Fachinformationen [21,22] nachvollziehbar.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Apremilast sowie fiir Adalimumab und fir
Secukinumab sind nachvollziehbar und entsprechen den Fachinformationen [1,15,17-19].

Die untere Grenze des Verbrauchs von Etanercept und Ustekinumab richtet sich nach dem
Koérpergewicht [16,20-22]. Fir seine Berechnungen legt der pU das durchschnittliche
Koérpergewicht fiir 6-Jdhrige von 23,6 kg gemall den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [23] zugrunde. Dies ist plausibel.

Die obere Grenze des Verbrauchs von Etanercept und Ustekinumab ist ebenfalls plausibel.
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Apremilast 20 mg (56 St) ist zum aktuellen Stand der Lauer-Taxe vom 01.02.2025 nicht
aufgelistet. Die Bewertung erfolgt unter der Annahme, dass die Angaben des pU zu den Kosten
von Apremilast 20 mg korrekt sind. Die Angaben des pU zu den Kosten von Apremilast in der
Wirkstarke 30 mg, Adalimumab, Secukinumab, Ustekinumab und Etanercept geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 01.10.2024 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass flir Apremilast und Secukinumab keine zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen anfallen. Dies ist plausibel [1,18,19].

Fir Adalimumab und Ustekinumab beziehen sich die angegebenen Kosten fiir zusatzlich
notwendige Leistungen ausschlieRlich auf 1-malig vor Therapiebeginn anfallende Leistungen.
Andererseits vernachldssigt der pU Leistungen, die wahrend und nach der Behandlung
anfallen kénnen (z. B. Uberwachung im Hinblick auf Tuberkulose) [15-17,20].

Flir Etanercept setzt der pU Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die gemaf
den Fachinformationen [21,22] zum Teil als nicht zwingend erforderlich angesehen werden
kénnen.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Zu bewertende Therapie

Flir Apremilast ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in H6he von 7752,08 € bis 11 317,61 €
pro Patientin bzw. Patient. Diese beinhalten ausschliefllich Arzneimittelkosten und sind
plausibel.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fiir Adalimumab ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 6320,73 € bis 12 361,39 €
pro Patientin bzw. Patient. Diese beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten sind plausibel. Fiir
Adalimumab kénnen die angegebenen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
abweichen.

Flr Etanercept ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Héhe von 2728,66 € bis 5275,50 €
pro Patientin bzw. Patient. Diese beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten sind plausibel. Fiir
Etanercept setzt der pU Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die zum Teil als
nicht zwingend erforderlich angesehen werden kénnen.
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Fiir Secukinumab ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 4852,92 € bis
18 608,12 € pro Patientin bzw. Patient. Diese beinhalten ausschliefllich Arzneimittelkosten
und sind plausibel.

Fiir Ustekinumab ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 14 338,88 € bis
19 081,67 € pro Patientin bzw. Patient. Diese beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten sind
plausibel. Flr Ustekinumab kénnen die angegebenen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen abweichen.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (geman
Vergleichstherapie Leistungen | Hilfstaxe) in
in € €
Zu bewertende Therapie
Apremilast Kinder und Jugendliche ab 7752,08— 0 0 7752,08— Die angegebenen Jahrestherapiekosten sind
einem Alter von 6 Jahren und |11 317,61 11317,61 plausibel.
mit einem Korpergewicht von
mindestens 20 kg mit
mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, fur die eine
systemische Therapie infrage
kommt
ZweckmiRige Vergleichstherapie®
Adalimumab Kinder und Jugendliche ab 6138,91— 181,82 0 6320,73—- Die angegebenen Arzneimittelkosten sind plausibel.
einem Alter von 6 Jahren und |12 179,57 12 361,39 Die angegebenen Kosten fiir zusatzlich notwendige
mit einem Korpergewicht von GKV-Leistungen kénnen abweichen.
Etanercept m?ndestens 20 k% mit 2546,84— 181,82 0 2728,66— Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten sind
mittelschwerer bis schwerer 5003,68 5275,50 plausibel.
Plaque-Psoriasis, fur die eine . . o
. . Die vom pU angesetzten Kosten fiir zusatzlich
systemische Therapie infrage ) ) . .
kommt nf)twenc#ge GKV-Lelstungen kénnen zum Teil als
nicht zwingend erforderlich angesehen werden.
Secukinumab 4852,92— 0 0 4852,92— Die angegebenen Jahrestherapiekosten sind
18 608,12 18 608,12 plausibel.
Ustekinumab 14 263,46— 75,42 0 14 338,88— | Die angegebenen Arzneimittelkosten sind plausibel.
19 006,25 19 081,67 Die angegebenen Kosten fiir zusatzlich notwendige

GKV-Leistungen konnen abweichen.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)
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Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie bzw. der
zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €°

Kosten fiir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
in €°

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemanR
Hilfstaxe) in
€a

Jahres-
therapie-
kosten in €°

Kommentar

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

b. Adalimumab und Etanercept sind nur fiir die Behandlung einer schweren Plaque-Psoriasis zugelassen. Etanercept und Ustekinumab sind nur fir Patientinnen und
Patienten indiziert, die unzureichend auf andere systemische Therapien oder Phototherapien angesprochen oder sie nicht vertragen haben.
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU benennt Kontraindikationen gemaR der Fachinformationen [1] und diskutiert Aspekte
der Therapieabbriiche. Er macht jedoch keine quantitativen Angaben zu den Versorgungs-
anteilen, da hierzu aufgrund der patientenindividuellen Therapieeskalation sowie der sich
verandernden Versorgungslandschaft keine belastbaren Angaben maéglich seien.
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