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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Spesolimab wird angewendet zur Behandlung von Schiiben bei erwachsenen Patienten mit
generalisierter pustuldser Psoriasis (GPP) als Monotherapie.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Spesolimab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 25.01.2023
Ubermittelt.

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

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete 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. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir 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
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entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verodffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frilhen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen
erganzt.

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 I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung
Kapitel 1 2 bis | 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 1 Lund 11 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, 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 Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Traupe, Heiko ja ja nein nein nein ja nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat |Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fur die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fir
Forschungsaktivitdten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
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Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grolReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Teill: Nutzenbewertung
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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 Spesolimab gemal
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 25.01.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Spesolimab als
Monotherapie im Vergleich mit systemischen Glukokortikoiden als zweckmaRiger
Vergleichstherapie zur Behandlung von Schiiben bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit generalisierter pustuldser Psoriasis.

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Spesolimab (Monotherapie)

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Behandlung von Schiiben bei Erwachsenen mit systemische Glukokortikoide®
generalisierter pustulser Psoriasis®

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass sich das vorliegende Anwendungsgebiet ausschlieflich auf die
Schubtherapie zur akuten Behandlung bezieht. Eine langfristige Behandlung wird hier nicht adressiert.

c. Sofern Patientinnen und Patienten unabhangig vom akuten Schub eine Behandlung der generalisierten
pustuldsen Psoriasis erhalten, sollte diese dokumentiert werden. Eine Therapieanpassung wahrend des
akuten Schubes sollte moglich sein.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt zwar der vom G-BA festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie und benennt
ebenfalls systemische Glukokortikoide, gleichzeitig beschreibt er jedoch, dass eine
langerfristige Anwendung systemischer Glukokortikoide in der generalisierten pustuldsen
Psoriasis vermieden werden solle und die von Behandlungsdauer und Dosis beeinflussten
Nebenwirkungen unter anderem die Ausldsung eines neuen Schubs umfassten. Daher werde
der Einsatz systemischer Glukokortikoide von medizinischen Experten kritisch diskutiert.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniber der vom G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden im vorliegenden Anwendungsgebiet
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit ereignisgesteuerter Studiendauer als sinnvoll
erachtet, in denen z. B. die Zeit bis zur Symptomfreiheit oder die Zeit bis zum Auftreten des
nachsten Schubs untersucht wird. Gleichzeitig sollte eine Mindestdauer von 12 Wochen erfiillt
sein.

Ergebnisse

Fiir den direkten Vergleich von Spesolimab mit der zweckméaRigen Vergleichstherapie wurde
keine relevante randomisierte kontrollierte Studie (RCT) identifiziert. Dies weicht vom
Vorgehen des pU ab, der die RCT EFFISAYIL 1 zum Vergleich von Spesolimab mit Placebo als
relevant identifiziert und fir seine Bewertung heranzieht. Zu dieser Studie beschreibt der pU,
dass neben der Gabe von Placebo die Moglichkeit gegeben war, dass Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm eine Therapie nach arztlicher MaRgabe als Ausweichmedikation
erhalten, die nicht beschrankt war und demnach auch systemische Glukokortikoide umfassen
konnte. Allerdings erhielt innerhalb der 1. Woche nach Randomisierung nur 1 Patientin oder
Patient von insgesamt 18 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm (5,6 %) zusatzlich zu
Placebo tatsachlich eine Ausweichmedikation, bestehend aus Prednisolon, Ciclosporin,
Methotrexat, Betamethasondipropionat und Betamethasonvalerat. Der Grof3teil der
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm (94,4 %) erhielt in diesem Zeitraum dagegen
ausschlieBlich Placebo. Damit ist die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie
zur Behandlung von Schiiben im Vergleichsarm der Studie EFFISAYIL 1 nicht umgesetzt. Die
vom pU vorgelegten Auswertungen zur Studie EFFISAYIL1 sind fir die vorliegende
Nutzenbewertung daher nicht geeignet.

Unabhangig von der kritischen Diskussion um den Einsatz systemischer Glukokortikoide, die
der pU im Dossier thematisiert, erhielten die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
der Studie EFFISAYIL 1 vom Einsetzen des Schubs bis Tag 8 auch keine andere Therapie zur
Behandlung des akuten Schubs und keine Basistherapie der generalisierten pustuldsen
Psoriasis. Vielmehr musste die Basistherapie, welche 18 der Patientinnen und Patienten im
Spesolimab-Arm (51,4%) und 9 im Placeboarm (50,0%) noch wahrend des
Studieneinschlusses erhielten, entweder mit einer bestimmten Vorlaufzeit oder spatestens
mit dem Einsetzen des Schubs vor der ersten Gabe von Spesolimab oder Placebo abgesetzt
werden. Es ist wahrscheinlich, dass dies zu einer zusatzlichen Krankheitsverschlechterung
fihren konnte, insbesondere bei Ausbleiben einer alternativen Therapiegabe. Insgesamt wird
dieses Vorgehen im vorliegenden Anwendungsgebiet unabhangig von der Diskussion zum
Einsatz systemischer Glukokortikoide als nicht angemessen eingeschatzt.

Zusatzlich zu den bereits genannten Kritikpunkten beziehen sich die vergleichenden
Auswertungen fir die Studie EFFISAYIL 1 lediglich auf einen Zeitraum von 8 Tagen, da der
Uberwiegende Teil der Patientinnen und Patienten im Placeboarm an Tag 8 unverblindet
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Spesolimab erhielt (15 von 18 Patientinnen und Patienten [83,3 %]). AnschlieBende
Erhebungen in der Studie beziehen sich daher maRgeblich auf den Vergleich einer
unmittelbaren Therapie des Schubs mit Spesolimab gegentiber einer verzégerten Therapie mit
Spesolimab. Eine vergleichende Auswertung lber 8 Tage wird in der vorliegenden Indikation
trotz der Betrachtung der Schubtherapie jedoch als zu kurz erachtet. Hintergrund hierfir ist,
dass retrospektiven Angaben zu den in die Studie EFFISAYIL 1 eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten zu entnehmen ist, dass ein typischer Schub beim Uberwiegenden Teil der
Patientinnen und Patienten, flr die entsprechende Angaben vorliegen, 1 bis 4 Wochen
dauerte. Vor diesem Hintergrund sind die vergleichenden Auswertungen Gber einen Zeitraum
von 8 Tagen, wie sie fiir die Studie EFFISAYIL 1 vorliegen, nicht ausreichend.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Spesolimab gegenliber 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 AusmalR des
Zusatznutzens von Spesolimab.

Tabelle 3: Spesolimab (Monotherapie) — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie? | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Behandlung von Schiiben bei systemische Glukokortikoide® Zusatznutzen nicht belegt
Erwachsenen mit generalisierter
pustuldser Psoriasis®

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass sich das vorliegende Anwendungsgebiet ausschlieflich auf die
Schubtherapie zur akuten Behandlung bezieht. Eine langfristige Behandlung wird hier nicht adressiert.

c. Sofern Patientinnen und Patienten unabhangig vom akuten Schub eine Behandlung der generalisierten
pustuldsen Psoriasis erhalten, sollte diese dokumentiert werden. Eine Therapieanpassung wahrend des
akuten Schubes sollte moglich sein.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Spesolimab als
Monotherapie im Vergleich mit systemischen Glukokortikoiden als zweckmaRiger
Vergleichstherapie zur Behandlung von Schiiben bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit generalisierter pustuldser Psoriasis.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) ergibt sich die in Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Spesolimab (Monotherapie)

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Behandlung von Schiiben bei Erwachsenen mit systemische Glukokortikoide®
generalisierter pustuldser Psoriasis®

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass sich das vorliegende Anwendungsgebiet ausschlieflich auf die
Schubtherapie zur akuten Behandlung bezieht. Eine langfristige Behandlung wird hier nicht adressiert.

c. Sofern Patientinnen und Patienten unabhangig vom akuten Schub eine Behandlung der generalisierten
pustuldsen Psoriasis erhalten, sollte diese dokumentiert werden. Eine Therapieanpassung wahrend des
akuten Schubes sollte moglich sein.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgt zwar der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie und benennt ebenfalls systemische Glukokortikoide, gleichzeitig
beschreibt er jedoch mit Verweis auf Robinson 2012 [2] und Choon 2014 [3], dass eine
langerfristige Anwendung systemischer Glukokortikoide in der generalisierten pustuldésen
Psoriasis vermieden werden solle und die von Behandlungsdauer und Dosis beeinflussten
Nebenwirkungen unter anderem die Ausldsung eines neuen Schubs umfassten. Daher werde
der Einsatz systemischer Glukokortikoide von medizinischen Experten kritisch diskutiert,
wobei der pU auf Weisenseel 2016 [4] verweist.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniber der vom G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden im vorliegenden Anwendungsgebiet
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit ereignisgesteuerter Studiendauer als sinnvoll
erachtet, in denen z. B. die Zeit bis zur Symptomfreiheit oder die Zeit bis zum Auftreten des
nachsten Schubs untersucht wird. Gleichzeitig sollte eine Mindestdauer von 12 Wochen erfiillt
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sein. Dies weicht von den Einschlusskriterien des pU ab, der keine konkrete Vorgabe zur
Mindestdauer der Studien formuliert.
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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 Spesolimab (Stand zum 15.11.2022)
= bibliografische Recherche zu Spesolimab (letzte Suche am 16.11.2022)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Spesolimab (letzte Suche
am 15.11.2022)

= bibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
16.11.2022)

» Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche 15.11.2022)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Spesolimab (letzte Suche am 07.02.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante
randomisierte kontrollierte Studie fiir den direkten Vergleich von Spesolimab mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie identifiziert. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der die
RCT EFFISAYIL 1 [5] zum Vergleich von Spesolimab mit Placebo als relevant identifiziert und
fir seine Bewertung heranzieht.

Der pU beschreibt selbst, dass in der Studie EFFISAYIL 1 die Verabreichung systemischer
Glukokortikoide im Placeboarm zwar maoglich, aber nicht regelhaft vorgesehen war. Er zieht
die Studie dennoch fir seine Bewertung heran, mit der Begriindung, dass sie die einzig
verfigbare Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet darstelle. Auf Basis seiner
Informationsbeschaffung hat der pU weder RCTs zum direkten Vergleich von Spesolimab mit
systemischen Glukokortikoiden noch Studien flr einen adjustierten indirekten Vergleich tGber
Placebo als Briickenkomparator oder weitere Untersuchungen zur Behandlung mit
systemischen Glukokortikoiden im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

Wie bereits oben beschrieben, wurden Ubereinstimmend mit dem pU keine RCTs zum
direkten Vergleich von Spesolimab mit systemischen Glukokortikoiden identifiziert. Die
Vollstandigkeit des Studienpools des pU zum adjustierten indirekten Vergleich von Spesolimab
mit systemischen Glukokortikoiden tber Placebo als Briickenkomparator bzw. zu weiteren
Untersuchungen zur Behandlung mit systemischen Glukokortikoiden wurde nicht (iberprift.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.10 -



Dossierbewertung A23-05 Version 1.0

Spesolimab (generalisierte pustuldse Psoriasis) 25.04.2023

Zur placebokontrollierten Studie EFFISAYIL 1 beschreibt der pU, dass neben der Gabe von
Placebo die Méglichkeit gegeben war, dass Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine
Therapie nach arztlicher MalRRgabe als Ausweichmedikation erhalten, die nicht beschrankt war
und demnach auch systemische Glukokortikoide umfassen konnte. Allerdings erhielt
innerhalb der 1. Woche nach Randomisierung nur 1 (5,6 %) Patientin oder Patient von
insgesamt 18 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm zusatzlich zu Placebo tatsachlich
eine Ausweichmedikation, bestehend aus Prednisolon, Ciclosporin, Methotrexat,
Betamethasondipropionat und Betamethasonvalerat. Der Grofteil der Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm (94,4 %) erhielt in diesem Zeitraum dagegen ausschlieBlich
Placebo. Damit ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie zur Behandlung
von Schiiben im Vergleichsarm der Studie EFFISAYIL1 nicht umgesetzt. Die vom pU
vorgelegten Auswertungen zur Studie EFFISAYIL 1 sind flr die vorliegende Nutzenbewertung
daher nicht geeignet. Zur detaillierten Erlauterung siehe Abschnitt | 3.2 der vorliegenden
Bewertung.

Unabhangig von der kritischen Diskussion (iber den Einsatz systemischer Glukokortikoide, die
der pU im Dossier thematisiert (siehe Kapitel | 2), erhielten die Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm der Studie EFFISAYIL 1 vom Einsetzen des Schubs bis Tag 8 auch keine andere
Therapie zur Behandlung des akuten Schubs und keine Basistherapie der generalisierten
pustuldsen Psoriasis. Dieses Vorgehen wird im vorliegenden Anwendungsgebiet unabhangig
von der Diskussion um den Einsatz systemischer Glukokortikoide als nicht angemessen
eingeschatzt (Details siehe Abschnitt | 3.2).

13.1 Vom pU vorgelegte Evidenz

Studie EFFISAYIL 1

Bei der Studie EFFISAYIL1 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte,
multizentrische Studie zum Vergleich von Spesolimab mit Placebo. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit generalisierter pustuléser Psoriasis mit einem
akuten mittelschweren bis schweren Schub. Ein Schub war in der Studie definiert als
Generalized-Pustular-Psoriasis-Physician-Global-Assessment(GPPGA)-Gesamtwert >3 in
Verbindung mit dem Vorhandensein frischer Pusteln (neues Auftreten oder Verschlechterung
vorhandener Pusteln), einem GPPGA-Pustelwert > 2 sowie einer Kérperoberflache von 25 %,
die mit Erythemen und Pusteln bedeckt ist.

Die Zuteilung zur Behandlung mit Spesolimab oder Placebo erfolgte in der Studie mit dem
Auftreten des Schubs. Dieser konnte entweder bereits zu Studieneinschluss vorliegen oder die
Patientinnen und Patienten wurden nach dem Einschluss (iber 6 Monate auf das Auftreten
eines Schubs hin beobachtet. Die Randomisierung und die Behandlung erfolgten im letzten
Fall mit dem Einsetzen eines Schubs.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.11-



Dossierbewertung A23-05 Version 1.0

Spesolimab (generalisierte pustuldse Psoriasis) 25.04.2023

Insgesamt wurden 53 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 der
Behandlung mit Spesolimab (N =35) oder Placebo (N =18) zugeteilt. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach Region (Japan vs. Rest der Welt).

Die Patientinnen und Patienten erhielten zur Behandlung des Schubs im Rahmen der Studie
900 mg Spesolimab intravends (i. v.) oder Placebo i. v. Zusatzlich war in beiden Studienarmen
die Moglichkeit gegeben, bei Verschlechterung der Erkrankung (nach Einschatzung der
Prifarztin oder des Priifarztes) eine Ausweichmedikation nach éarztlicher Maligabe zu
erhalten, die keinen Einschrankungen unterlag. Erhielten die Patientinnen und Patienten bei
Studieneinschluss eine Basistherapie mit Methotrexat, Ciclosporin und / oder Retinoiden zur
Behandlung der generalisierten pustulosen Psoriasis, durfte diese bis zum Auftreten des
Schubs im Rahmen der Studie zunachst fortgefiihrt werden. Die Basistherapie musste jedoch
spatestens mit dem Einsetzen des Schubs vor der ersten Gabe von Spesolimab oder Placebo
abgesetzt werden. Andere systemische Basistherapien zur Behandlung der generalisierten
pustuldsen Psoriasis, wie z. B. Infliximab, Cyclophosphamid oder Kortikosteroide, mussten
bereits mit einer bestimmten Vorlaufzeit (z. B. 2 Monate fir Infliximab, 30 Tage fir
Cyclophosphamid oder systemische Kortikosteroide) vor der Behandlung des Schubs (d. h. vor
Randomisierung) abgesetzt werden. Auch topische Therapien oder Fototherapien waren mit
dem Einsetzen des Schubs und dem Beginn der Behandlung in der Studie nicht erlaubt.
Patientinnen und Patienten, bei denen ein unmittelbar lebensbedrohlicher Schub vorlag, oder
ein Schub, der intensivmedizinische Versorgung bendtigte, waren aus der Studie
ausgeschlossen.

Die Behandlung mit Spesolimab erfolgte in der Studie gemdall den Vorgaben der
Fachinformation mit dem Einsetzen des Schubs einmalig mit 900 mg Spesolimab i.v. [6].
Dariber hinaus war in beiden Studienarmen an Tag 8 eine unverblindete einmalige Gabe von
Spesolimab in derselben Dosierung moglich, sofern im Studienverlauf noch keine
Ausweichmedikation gegeben worden und eine Besserung der Symptomatik ausgeblieben
war (definiert als GPPGA-Gesamtwert > 2 und GPPGA-Pustelwert > 2). Die Moglichkeit einer
solchen 2. Gabe von Spesolimab 1 Woche nach der initialen Dosis entspricht ebenfalls den
Vorgaben der Fachinformation von Spesolimab bei persistierender Schubsymptomatik [6].

Bis Tag 8 bestand gemaR Studienplanung in beiden Studienarmen zwar die Moglichkeit, bei
Verschlechterung der Erkrankung nach Einschatzung der Prifarztin oder des Priifarztes eine
Ausweichmedikation nach arztlicher Maligabe zu verabreichen, gemalRR Studienprotokoll
wurde bei stabiler Erkrankung jedoch empfohlen, hiermit bis zur Erhebung des primaren
Endpunkts der Studie an Tag 8 zu warten, da an diesem Tag in beiden Studienarmen eine
unverblindete Gabe von Spesolimab erfolgen konnte — sofern die Patientinnen und Patienten
zuvor keine Ausweichmedikation erhalten hatten. Kam es im weiteren Studienverlauf
(zwischen Tag 8 und Woche 12) zunachst zu einer Besserung der Symptomatik (definiert als
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GPPGA-Gesamtwert 0 oder 1) und anschlieRend zum Auftreten eines erneuten Schubs
(definiert als Anstieg des GPPGA-Gesamtwerts um =2 Punkte und Anstieg des GPPGA-
Pustelwerts auf > 2), war eine weitere unverblindete Gabe von 900 mg Spesolimab i. v. im
Rahmen der Behandlung eines erneuten Schubs moglich. Diese durfte nur einmalig gegeben
werden und war unabhdngig von den im bisherigen Studienverlauf bereits erhaltenen
Therapien. Insgesamt war die Gabe von Spesolimab im Interventionsarm auf maximal 3-mal
begrenzt (2-mal zur Behandlung des Schubs zu Beginn und an Tag 8 der Studie sowie 1-mal
zur Behandlung eines weiteren Schubs) und im Placeboarm auf maximal 2-mal (1-mal zur
Behandlung des Schubs an Tag 8 der Studie und 1-mal zur Behandlung eines weiteren Schubs).
Traten weitere Schibe auf, durften diese ausschlieBlich mit einer anderen
Ausweichmedikation nach arztlichem Ermessen behandelt werden.

Tatsachlich erhielten in der Studie bis Tag 8 nur vereinzelt Patientinnen und Patienten eine
Ausweichmedikation: 2 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm (5,7 %) und 1
Patientin oder Patient im Placeboarm (5,6 %). Dagegen erhielt insbesondere im Placeboarm
ein groBer Anteil der Patientinnen und Patienten aufgrund ausbleibender Besserung der
Symptomatik an Tag 8 eine unverblindete Behandlung mit Spesolimab: 12 Patientinnen und
Patienten im Spesolimab-Arm (34,3 %) und 15 Patientinnen und Patienten im Placeboarm
(83,3 %).

Die Nachbeobachtung der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer erfolgte nach der letzten
Gabe der Studienmedikation fiir bis zu 16 Wochen. Im Anschluss an die Studie bestand fiir die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die Moglichkeit, an einer unverblindeten
Extensionsstudie teilzunehmen. In diesem Fall wurden die Patientinnen und Patienten bis zur
ersten Gabe der Studienmedikation in der Extensionsstudie nachbeobachtet, mindestens aber
bis Woche 12.

Primdrer Endpunkt der Studie war die vollstdndige Pustelfreiheit (GPPGA-Pustelwert 0).
Weitere Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Vorgelegte Auswertungen

Der pU legt basierend auf der Studie EFFISAYIL 1 Auswertungen zu Tag 8, Woche 4 und
Woche 12 vor. Er zieht die Ergebnisse zum Auswertungszeitpunkt Tag 8 zur Ableitung einer
Aussage zum Zusatznutzen von Spesolimab gegeniber systemischen Glukokortikoiden heran
und stellt die weiteren Auswertungszeitpunkte erganzend dar. Dies begriindet er damit, dass
der liberwiegende Teil der Patientinnen und Patienten im Placeboarm an Tag 8 unverblindet
Spesolimab erhielt (15 von 18 Patientinnen und Patienten [83,3 %]). Diese Begriindung ist
zwar grundsatzlich nachvollziehbar, da sich der Vergleich in der Studie nach Tag 8 maRgeblich
auf eine unmittelbare Therapie des Schubs mit Spesolimab gegeniliber einer verzégerten
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Therapie mit Spesolimab bezieht, jedoch kénnen auch auf Basis der Auswertungen zu Tag 8
keine Aussagen zum Zusatznutzen von Spesolimab gegeniiber der vom G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie abgeleitet werden (zur detaillierten Erlduterung siehe
nachfolgender Abschnitt).

13.2 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Die vom pU eingeschlossene Studie EFFISAYIL1 ist nicht geeignet, um Aussagen zum
Zusatznutzen von Spesolimab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir
Patientinnen und Patienten mit generalisierter pustuldser Psoriasis zu treffen. Dies wird im
Folgenden erldutert.

ZweckmaRige Vergleichstherapie in der Studie EFFISAYIL 1 nicht umgesetzt

Wie bereits in Abschnitt |13.1 beschrieben, war in der Studie EFFISAYIL 1 die Moglichkeit
gegeben, dass Patientinnen und Patienten bei Bedarf eine Ausweichmedikation nach
arztlicher Maligabe erhalten konnten. Die Wahl dieser Ausweichmedikation war dabei nicht
eingeschrankt, sodass grundsatzlich auch die Moglichkeit der Schubtherapie mit systemischen
Glukokortikoiden oder anderen Therapien bestand. Eine solche Ausweichmedikation (inkl.
systemischer Glukokortikoide) erhielt bis Tag 8 tatsachlich jedoch nur 1 der 18 im Placeboarm
der Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. An Tag 8 erhielt der GroRteil der
Patientinnen und Patienten im Placeboarm (83,3 %) unverblindet Spesolimab, sodass sich
anschliefende Erhebungen in der Studie maligeblich auf den Vergleich einer unmittelbaren
Therapie des Schubs mit Spesolimab gegeniiber einer verzégerten Therapie mit Spesolimab
beziehen. Aussagen zum Vergleich mit der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie lassen sich somit weder aus den Erhebungen bis Tag 8 noch aus den
nachfolgenden Beobachtungen in der Studie ableiten. Die vom pU vorgelegten Auswertungen
zur Studie EFFISAYIL 1 sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung daher nicht geeignet.

Weitere Kritikpunkte

Unabhangig davon, dass die zweckmalige Vergleichstherapie des G-BA in der Studie
EFFISAYIL 1 nicht umgesetzt wurde, erhielten fast alle eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten im Placeboarm der Studie bis Tag 8 keinerlei Behandlung ihrer generalisierten
pustulésen Psoriasis (weder zur Behandlung des akuten Schubs noch als Basistherapie).
Patientinnen und Patienten, die zu Studieneinschluss eine Basistherapie der generalisierten
pustuldsen Psoriasis z. B. in Form von Methotrexat, Ciclosporin oder Infliximab erhielten,
mussten auch diese Therapie spatestens mit Einsetzen des Schubs absetzen. Aus den
Studienunterlagen geht hervor, dass bei Studieneinschluss 9 Patientinnen und Patienten im
Placeboarm (50,0 %) und 18 im Spesolimab-Arm (51,4 %) eine Basistherapie erhielten
(I Anhang B Tabelle 6) [7]. Es ist denkbar, dass bei vom Absetzen einer Basistherapie
betroffenen Patientinnen und Patienten im Placeboarm ohne Einleitung einer alternativen
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Therapie bis Tag 8 der Studie eine zusatzliche Verschlechterung der Schubsymptomatik
eintritt.

Aus einer retrospektiven Betrachtung der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten geht zusatzlich hervor, dass Gber 80 % der Patientinnen und Patienten, fir die
entsprechende retrospektive Erhebungen vorliegen, bei in der Vergangenheit aufgetretenen
typischen Schiiben eine Schubtherapie erhalten hatten (die vorliegenden Angaben zu
typischen Schiiben der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten finden sich in | Anhang B
Tabelle 7, Angaben zu konkreten Wirkstoffen, die zur Behandlung des letzten Schubs vor
Studienbeginn eingesetzt wurden, finden sich in | Anhang B Tabelle 8). Obwohl in der
Vergangenheit offenbar eine Schubtherapie bei einem groRen Anteil der Patientinnen und
Patienten erfolgt war, mussten fast alle im Placeboarm eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten — trotz der theoretischen Option, eine Ausweichtherapie erhalten zu kénnen — bis
Tag 8 der Studie auf eine aktive Therapie des Schubs ganzlich verzichten. Es ist wahrscheinlich,
dass dies zu einer zusatzlichen Krankheitsverschlechterung fihrt. Vor diesem Hintergrund ist
die vom pU beschriebene Diskussion um den Einsatz systemischer Glukokortikoide im
vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Bewertung der Studie EFFISAYIL 1 nicht relevant. Die
Entscheidung liber die Relevanz der Studie EFFISAYIL 1 erfolgt somit unabhangig davon, dass
eine Therapie mit systemischen Glukokortikoiden aufgrund des Risikos eines Rebound-Effekts
moglicherweise nicht geeignet sein oder von den Patientinnen und Patienten abgelehnt
werden konnte.

Zusatzlich zu den bereits genannten Kritikpunkten wird eine vergleichende Auswertung Gber
8 Tage in der vorliegenden Indikation trotz der Betrachtung der Schubtherapie als zu kurz
erachtet. Hintergrund hierfir ist, dass retrospektiven Angaben zu den in die Studie EFFISAYIL 1
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zu entnehmen ist, dass ein typischer Schub bei
etwa 66 % der Patientinnen und Patienten, fiir die entsprechende Angaben vorliegen, 1 bis 4
Wochen dauerte. Nur bei ca. 11 % dauerte ein typischer Schub dagegen weniger als 1 Woche
an. Bei weiteren etwa 11 % der Patientinnen und Patienten hielten Schiibe typischerweise
sogar langer als 12 Wochen an. Vor diesem Hintergrund sind die vergleichenden
Auswertungen Uber einen Zeitraum von 8 Tagen nicht ausreichend.

Fazit

Zusammenfassend ist die Studie EFFISAYIL1 aufgrund der fehlenden Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie sowie aufgrund der weiteren oben beschriebenen
Kritikpunkte nicht geeignet, eine Aussage zum Zusatznutzen von Spesolimab als
Monotherapie gegeniiber systemischen Glukokortikoiden zur Behandlung von Schiiben bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit generalisierter pustuldser Psoriasis zu treffen.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Spesolimab als Monotherapie gegeniiber
systemischen Glukokortikoiden zur Behandlung von Schiiben bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit generalisierter pustuldser Psoriasis liegen keine geeigneten Daten vor. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Spesolimab gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

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

Tabelle 5: Spesolimab (Monotherapie) — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Behandlung von Schiiben bei systemische Glukokortikoide® Zusatznutzen nicht belegt
Erwachsenen mit generalisierter
pustuldser Psoriasis®

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass sich das vorliegende Anwendungsgebiet ausschlieflich auf die
Schubtherapie zur akuten Behandlung bezieht. Eine langfristige Behandlung wird hier nicht adressiert.

c. Sofern Patientinnen und Patienten unabhangig vom akuten Schub eine Behandlung der generalisierten
pustuldsen Psoriasis erhalten, sollte diese dokumentiert werden. Eine Therapieanpassung wahrend des

akuten Schubes sollte moglich sein.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der von ihm
herangezogenen Studie EFFISAYIL 1 einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen mit mindestens betrachtlichem Ausmald ableitet.

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

Studienregister

Suche zu Spesolimab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
* URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

spesolimab OR BI-655130

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

spesolimab* OR BI-655130 OR BI655130 OR (BI 655130)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
spesolimab OR BI-655130 OR BI655130 OR BI 655130
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I Anhang B In der Vergangenheit erhaltene Therapien zur Behandlung der
generalisierten pustulésen Psoriasis in der Studie EFFISAYIL 1

Tabelle 6: Angaben zu Basistherapien der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zur
Behandlung der generalisierten pustulésen Psoriasis bei Studieneinschluss (> 3 der

Patientinnen und Patienten insgesamt) — RCT, direkter Vergleich: Spesolimab vs. Placebo
(Studie EFFISAYIL 1)

Studie Patientinnen und Patienten mit Basistherapie n (%)
Wirkstoff Spesolimab Placebo

N=35 N=18
EFFISAYIL 1
Patientinnen und Patienten mit > 1 Basistherapie 18 (51,4) 9 (50,0)
Clobetasolpropionat 5(14,3) 1(5,6)
Acitretin 4(11,4) 1(5,6)
Ciclosporin 2(5,7) 3(16,7)
Betamethasonvalerat 2(5,7) 2(11,1)
Methotrexat 1(2,9) 3(16,7)
Betamethasondipropionat 1(2,9) 2(11,1)
Betamethason, Calcipotriol 2(5,7) 1(5,6)
emulgierendes Wachs, flissiges Paraffin, weilles Vaselin 1(2,9) 2(11,1)
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Basistherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 7: Angaben zu Therapien, die zur Behandlung eines typischen Schubs vor
Studieneinschluss verabreicht wurden — RCT, direkter Vergleich: Spesolimab vs. Placebo
(Studie EFFISAYIL 1)

Studie Patientinnen und Patienten mit Therapie n (%)
Kategorie Spesolimab Placebo
N=35 N=18
EFFISAYIL 1
Patientinnen und Patienten, mit Angaben zum 24 (68,6) 13(72,2)
typischen Schub vor Studieneinschluss
Patientinnen und Patienten mit > 1 Therapie zur 20 (83,39) 11 (84,6?)
Behandlung eines typischen Schubs
topische Therapie 5 (25,0) 0 (0°)
systemische Therapie 15 (75,0) 11 (100,0°)

a. bezogen auf Patientinnen und Patienten, zu denen Angaben vorliegen

b. bezogen auf Patientinnen und Patienten mit (mindestens) einer Therapie zur Behandlung eines typischen
Schubs der generalisierten pustuldsen Psoriasis

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Therapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 8: Angaben zu Therapien, die zur Behandlung des letzten Schubs vor
Studieneinschluss verabreicht wurden — RCT, direkter Vergleich: Spesolimab vs. Placebo

(Studie EFFISAYIL 1)

Studie Patientinnen und Patienten mit
Kategorie Therapie n (%)
Wirkstoff / Wirkstoffklasse Spesolimab Placebo
N=35 N =18
EFFISAYIL 1
Patientinnen und Patienten, mit Angaben zum letzten Schub vor k. A. k. A.
Studieneinschluss
Patientinnen und Patienten mit > 1 Therapie zur Behandlung ihres k. A. k. A.
letzten Schubs vor Studieneinschluss
Methotrexat 13 (37,1) 5(27,8)
Ciclosporin 8(22,9) 3 (16,7)
Retinoide 9(25,7) 5(27,8)
Biologika 5(14,3) 1(5,6)
Andere 13 (37,1) 9 (50,0)
k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Therapie; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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I Anhang C  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.

»,Die folgenden Ausflihrungen beziehen sich auf das Anwendungsgebiet ,,Behandlung von
Schiiben bei erwachsenen Patienten mit generalisierter pustuléser Psoriasis (GPP)”. Die
empfohlene Dosis Spesolimab betréigt einmalig 900 mg, verabreicht als intravendse
Infusion. Bei persistierender Schubsymptomatik kénnen 1 Woche nach der initialen Dosis
weitere 900 mg verabreicht werden. Die Behandlung muss von Arztinnen/Arzten
eingeleitet und lberwacht werden, die Erfahrung mit der Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit entzlindlichen Hauterkrankungen haben.

Spesolimab wurde bei Patientinnen und Patienten mit beeintréichtigter Nieren- oder
Leberfunktion nicht untersucht. Es wird im Allgemeinen nicht erwartet, dass diese
Erkrankungen klinisch relevante Auswirkungen auf die Pharmakokinetik monoklonaler
Antikérper haben, und es werden keine Dosisanpassungen fiir erforderlich gehalten. Bei
dlteren Patientinnen und Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Anwendung
von Spesolimab bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht empfohlen, da es
bei diesen Patientinnen und Patienten nicht untersucht wurde.

Spesolimab ist kontraindiziert bei schwerwiegender oder lebensbedrohlicher
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen seiner Bestandteile. Ebenso stellen
klinisch bedeutsame aktive Infektionen (z.B. aktive Tuberkulose) eine Kontraindikation fiir
die Behandlung mit Spesolimab dar.

Die klinischen Daten zur Behandlung nachfolgender Schiibe sind sehr begrenzt. Zur
Erhebung weiterfiihrender Daten in Zusammenhang mit der Behandlung von
Folgeschiiben wird eine Post-Authorization Safety Study durchgefiihrt.

Klinische Daten zur gleichzeitigen Anwendung anderer GPP-Behandlungen mit Spesolimab
sind begrenzt. Spesolimab darf laut Fachinformation nicht in Kombination mit anderen
GPP-Behandlungen, wie systemische Immunsuppressiva, zur Behandlung eines Schubs
angewendet werden, da diese Kombinationen nicht systematisch bewertet wurden.

Spesolimab kann das Risiko fiir Infektionen erhéhen. Bei Patientinnen und Patienten mit
einer chronischen Infektion oder rezidivierenden Infektionen in der Vorgeschichte sollten
vor der Verschreibung von Spesolimab die potenziellen Risiken und der erwartete klinische
Nutzen der Behandlung abgewogen werden. Die Behandlung mit Spesolimab sollte bei
Patientinnen und Patienten mit einer klinisch bedeutsamen aktiven Infektion nicht
eingeleitet werden, bis die Infektion abgeklungen oder angemessen behandelt ist. Die
PatientinnePatienten sind anzuweisen, eine Arztin/einen Arzt aufzusuchen, wenn nach der
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Behandlung mit Spesolimab Anzeichen oder Symptome einer klinisch bedeutsamen
Infektion auftreten.

Uberempfindlichkeitsreaktionen und infusionsbedingte ~Reaktionen kénnen bei
monoklonalen Antikérpern wie Spesolimab auftreten. Zeigt ein Patient Anzeichen einer
Anaphylaxie oder anderer schwerer Uberempfindlichkeiten, ist die Spesolimab-
Behandlung unverziiglich abzubrechen und eine angemessene Behandlung einzuleiten.

Ausflihrlichere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Fiir die wichtigsten
ermittelten potentiellen Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Spesolimab sieht der
Risk-Management-Plan Routine-Aktivitdten zur Risikominimierung vor.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung |Bedeutung

DAK Deutsche Angestellten Krankenkasse

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

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

IDVP Institut flr Versorgungsforschung in der Dermatologie und den Pflegeberufen

INnEK Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus

pU pharmazeutischer Unternehmer

STROSA STandardisierte BerichtsROutine fiir SekundardatenAnalysen
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung generalisierte pustulose Psoriasis stellt der pU nachvollziehbar und plausibel
dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaf der Fachinformation von Spesolimab
[1]. Demnach wird Spesolimab als Monotherapie zur Behandlung von Schiiben bei erwachse-
nen Patientinnen und Patienten mit generalisierter pustuldser Psoriasis angewendet.

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen, dass
sich das vorliegende Anwendungsgebiet ausschlieflich auf die Schubtherapie zur akuten
Behandlung bezieht. Eine langfristige Behandlung wird hier nicht adressiert.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht der therapeutische Bedarf in schnell wirksamen und spezifischen
Therapieoptionen, die Symptome, insbesondere die belastende Hautsymptomatik rasch
lindern, das Risiko fir Komplikationen reduzieren und einen potenziell lebensbedrohlichen
Verlauf verhindern.

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 anschliefend 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 (Patientenzahl)

1 Pravalenz der generalisierten pustulésen Psoriasis in 8-39 pro 5805-28 529°
Deutschland im Jahr 2019 100 000

2 Patientinnen und Patienten mit generalisierter 1,49 %—-3,35 % | 194-425

pustuldser Psoriasis und einem Schub

3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation |88,0 % 171-374

a. Angabe des pU

b. Laut pU wurde die Pravalenzangabe auf Deutschland im Jahr 2019 hochgerechnet.

c. Die Untergrenze der Spanne (gewonnen aus Falldefinition 1) wird auf die Obergrenze der Patientenzahl aus
Schritt 1 (Pravalenzangabe aus Falldefinition 1) (ibertragen. Die Obergrenze der Spanne (gewonnen aus
Falldefinition 3) wird auf die Untergrenze der Patientenzahl aus Schritt 1 (Pravalenzangabe aus
Falldefinition 3) Gbertragen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Pravalenz der generalisierten pustulésen Psoriasis in Deutschland im Jahr 2019

Der pU ermittelt zundchst die Pravalenz der generalisierten pustuldésen Psoriasis bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten und zieht hierzu eine in Auftrag gegebene GKV-
Routinedatenanalyse des Instituts fiir Versorgungsforschung in der Dermatologie und den
Pflegeberufen (IVDP) heran [2]. In dieser retrospektiven Untersuchung wurden anonymisierte
Abrechnungsdaten der Deutsche Angestellten Krankenkasse (DAK) ausgewertet. Die
Studienpopulation umfasst eine Stichprobe von 40 % aller Versicherten der DAK-Gesundheit,
welche am Stichtag 31.12.2019 versichert waren. Zur Ermittlung der pravalenten Patientinnen
und Patienten wurden in der Routinedatenanalyse 3 Falldefinitionen untersucht. Diese
umfassten folgende Kriterien:

= Falldefinition 1: Versicherte, die im Pravalenzjahr 2019 mindestens 1 gesicherte
ambulante Diagnose oder 1 stationdre Hauptentlass- oder Nebendiagnose der
generalisierten pustuldsen Psoriasis mit der Codierung L40.1 gemald der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) erhalten haben

= Falldefinition 2: Falldefinition 1 + eine gesicherte ambulante oder eine stationare
Hauptentlass- oder Nebendiagnose der generalisierten pustuldsen Psoriasis mit der
Codierung L40.1 im Jahr 2020

= Falldefinition 3: Falldefinition 2 + ein stationdrer Aufenthalt oder eine Arbeitsunfahigkeit
oder eine Verordnung eines systemischen Arzneimittels im Zusammenhang mit der
generalisierten pustuldsen Psoriasis im Jahr 2019

In Abhangigkeit der Falldefinitionen ergab sich eine Pravalenzspanne von 8 (Falldefinition 3)
bis 39 (Falldefinition 1) Personen pro 100 000 Einwohnern im Jahr 2019 (ermittelt anhand von
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179 bis 875 Féllen aus der Versichertenstichprobe der DAK-Gesundheit). Laut pU wird die
Pravalenzspanne von 8 bis 39 Personen pro 100 000 Einwohnern in Deutschland im Jahr 2019
auf die deutsche Gesamtbevodlkerung hochgerechnet. Als Ergebnis gibt er eine Anzahl von
5805 bis 28 529 Patientinnen und Patienten mit generalisierter pustuldser Psoriasis im Jahr
2019 an.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit generalisierter pustuldser Psoriasis und einem
Schub

Der pU erldutert, dass fir das vorliegende Anwendungsgebiet die Anzahl der pravalenten
Patientinnen und Patienten mit generalisierter pustuldser Psoriasis und einem Schub bezogen
auf ein Jahr entscheidend sei. Zur Identifizierung jener Patientinnen und Patienten mit Schub
legt er folgende Definition eines Schubes zugrunde:

= ein mindestens 3-tagiger stationarer Aufenthalt im Jahr 2019 mit einer L40.1-Haupt-
diagnose bei einem pravalenten Versicherten (entsprechend der Falldefinitionen 1 bis 3)

Je nach Falldefinition wiesen demnach zwischen 1,49 % (Falldefinition 1) bis 3,35 %
(Falldefinition 3) der Patientinnen und Patienten mit generalisierter pustuldser Psoriasis einen
Schub auf (ermittelt aus 6 bis 13 Fallen in der Routinedatenanalyse). Der pU (libertragt diese
Anteilswerte der entsprechenden Falldefinitionen auf die entsprechende Pravalenzangabe
aus Schritt 1 (5805*3,35 % bzw. 28 529*1,49 %) und ermittelt so eine Anzahl von 194 bis 425
Patientinnen und Patienten mit einem Schub.

Schritt 3: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU multipliziert die Spanne aus Schritt 2 mit dem GKV-Anteil von 88,00 %, den er aus der
Anzahl der GKV-Versicherten im Juni 2022 [3] und dem Bevolkerungsstand zum 31.03.2022
[4] bildet. Es ergibt sich eine Anzahl von 171 bis 374 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist sowohl methodisch als auch rechnerisch nicht vollstandig nachvollziehbar.
Im Folgenden werden die Unsicherheiten im Rahmen der Routinedatenanalyse erldutert.

Zu Schritt 1: Préivalenz der generalisierten pustulésen Psoriasis in Deutschland im Jahr 2019

Der pU stellt dar, dass die verfiigbaren Daten zur Prdvalenz der generalisierten pustulésen
Psoriasis begrenzt und heterogen sind. In der Literatur finden sich unterschiedliche
Pravalenzangaben, die neben den geringen Fallzahlen unter anderem durch Unterschiede in
der Erhebung, der Diagnostik, der Falldefinition, dem Beobachtungszeitraum und der
betrachteten geografischen Region begriindet werden kdonnen. Dementsprechend deuten
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Publikationen aus Deutschland und weiteren europdischen Landern —in denen teilweise zur
Ermittlung der Pravalenz auch die Codierung L40.1 zugrunde gelegt wurde — ebenfalls auf
erhebliche Unterschiede in Bezug auf die Pravalenz hin [5-8]. Es ist unklar, wie sich diese
Unsicherheiten auf die Pravalenz der generalisierten pustuldsen Psoriasis (laut pU auf Basis
der Routinedatenanalyse 8 bis 39 pro 100 000 Personen) auswirkt.

Weiterhin sind die Rechenschritte zur Hochrechnung auf die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in Deutschland rechnerisch nicht nachvollziehbar. Fiir eine transparente Darstellung
von Routinedatenanalysen wird eine Orientierung an Berichtsstandards wie z.B. der
standardisierten Berichtsroutine fir Sekundardatenanalysen (STROSA) empfohlen [9].

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit generalisierter pustul6ser Psoriasis und einem
Schub

Um die Patientinnen und Patienten zu erfassen, die einen Schub erleiden, werden diejenigen
Fille in der Routinedatenanalyse herangezogen, die mit einem mindestens 3-tdgigen
stationdren Aufenthalt in 2019 und mit einer L40.1 Hauptdiagnose dokumentiert wurden. In
diesem Zusammenhang gibt der pU in Modul 3 A an, dass es sich bei der Untergrenze
moglicherweise um eine Unterschatzung handelt, da nicht alle Patientinnen und Patienten mit
einem Schub zwangslaufig hospitalisiert werden, sondern unter Umstanden in leichteren
Fallen ambulant behandelt werden. Der Schweregrad des Schubes lasst sich allerdings nicht
aus der Routinedatenanalyse entnehmen, sodass das Aufgreifkriterium des pU zur Erfassung
eines Schubes eine zu starke Einschrankung der Zielpopulation nach sich zieht, da laut
Fachinformation [1] potenziell alle Patientinnen und Patienten in die Zielpopulation fallen, die
einen Schub erleiden.

Die im Jahr 2021 publizierten Ergebnisse einer Umfrage im Rahmen des CorEvitas (ehemals:
Corrona) Psoriasis Patient Registry [10] deuten ebenfalls darauf hin, dass nicht alle
Patientinnen und Patienten mit einem Schub hospitalisiert werden. Am CorEvitas nahmen 29
aktiv praktizierende kanadische und US-amerikanische Dermatologinnen und Dermatologen
teil, die in den vergangenen 5 Jahren erwachsene Patientinnen und Patienten mit
generalisierter pustuldser Psoriasis behandelt haben. Dabei gaben nur 59 % der Befragten an,
dass ein Schub h&ufig oder immer einen Krankenhausaufenthalt erfordert.

Hinzukommend lasst sich der Umfrage entnehmen, dass Patientinnen und Patienten mehr als
einen Schub pro Jahr haben kdnnen: 28 % der Dermatologinnen und Dermatologen schatzten,
dass durchschnittlich pro Patientin bzw. Patient 2 bis 3 Schiibe pro Jahr auftraten.
Dementsprechend kann die Anzahl der Behandlungsfalle pro Jahr héher liegen.

SchliefRlich ist darauf hinzuweisen, dass sich die Angaben des pU auf das Jahr 2019 beziehen
und unklar ist, inwieweit diese auf das Jahr 2023 lbertragbar sind. Aus einer Auswertung der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes zu den Diagnosedaten der Krankenhduser [11] ist
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flr den Diagnosecode L40.1 — wenn auch nur fir das stationdre Setting — eine erhebliche
Schwankung der Fallzahlen zwischen den einzelnen Jahren zu erkennen. Dies wird im Rahmen
der Herleitung des pU nicht thematisiert.

Gesamtbewertung

Die vom pU ausgewiesene Anzahl der Patientinnen und Patienten ist insgesamt unterschatzt.
Dies ist malgeblich darauf zurlickzufiihren, dass ausschlielRlich stationdr behandelte
Patientinnen Patienten bericksichtigt wurden (Schritt 2). Dartiber hinaus kann die Anzahl der
Behandlungsfille pro Jahr hoher liegen, da Betroffene auch mehr als einen Schub pro Jahr
erleiden kdnnen.

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

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fur Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU beobachtet basierend auf der Routinedatenanalyse des IVDP [2], dass die Pravalenz
zur generalisierten pustuldsen Psoriasis innerhalb der Jahre 2016 bis 2019 konstant bleibt. Er
geht daher davon aus, dass dies auch fiir die nachsten 5 Jahre gelte.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Schiiben bei
Erwachsenen mit
generalisierter
pustuléser
Psoriasis®

Bezeichnung der | Bezeichnung der |Anzahl der Kommentar

zu bewertenden |Patientengruppe |Patientinnen und

Therapie Patienten®

Spesolimab Behandlung von [171-374 Die vom pU ausgewiesene Anzahl der

Patientinnen und Patienten ist insgesamt
unterschatzt. Dies ist maRgeblich darauf
zurtickzufiihren, dass ausschliefRlich stationar
behandelte Patientinnen Patienten berlicksichtigt
wurden (Schritt 2). Dariber hinaus kann die
Anzahl der Behandlungsfélle pro Jahr hoher liegen,
da Betroffene auch mehr als einen Schub pro Jahr
erleiden kénnen.

Unternehmer

a. Angaben des pU
b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass sich das vorliegende Anwendungsgebiet ausschlieflich auf die
Schubtherapie zur akuten Behandlung bezieht. Eine langfristige Behandlung wird hier nicht adressiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat die folgenden zweckmaRigen Vergleichstherapien benannt:
= systemische Glukokortikoide

Fiir die systemischen Glukokortikoide macht der pU Angaben zu den Wirkstoffen Prednison
und Prednisolon und geht davon aus, dass diese patientenindividuell verabreicht werden. Dies
ist plausibel.

Der pU gibt an, dass aufgrund der hohen Variabilitdit des Auftretens von Schiiben bei
Patientinnen und Patienten mit generalisierter pustuldser Psoriasis keine addaquaten Angaben
fur die Jahresbehandlung gemacht werden kann und lediglich die Behandlung eines einzelnen
Schubes betrachtet wird. Die Angaben des pU umfassen Kosten pro Behandlungsfall.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Spesolimab sind grundsatzlich
nachvollziehbar. Allerdings ist der Fachinformation von Spesolimab zusatzlich zu entnehmen,
dass bei Patientinnen und Patienten mit persistierender Schubsymptomatik 1 Woche nach der
initialen Dosis eine weitere Dosis verabreicht werden kann [1]. Demnach kénnen sich fiir die
Obergrenze unter Berlicksichtigung einer Spanne auch 2 Behandlungstage ergeben.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Spesolimab sind unter Berticksichtigung einer Spanne
als Untergrenze nachvollziehbar. Laut Fachinformation von Spesolimab [1] (siehe Abschnitt
Il 2.1) kann bei Patientinnen und Patienten mit einer persistierenden Schubsymptomatik ein
hoherer Verbrauch anfallen als vom pU ausgewiesen.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie
Der pU liefert fur Spesolimab Kostenangaben getrennt nach ambulanter und stationdrer

Verabreichung.

Die Angaben des pU zu den Kosten von Spesolimab geben den Stand der Lauer-Taxe vom
01.02.2023, der erstmaligen Listung, wieder.

Flr das stationdre Setting legt der pU die jeweiligen Herstellerabgabepreise zuzlglich der
Mehrwertsteuer von 19 % zugrunde. Die Angaben zu den jeweiligen Kosten sind plausibel.
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Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass Spesolimab gemaR der Aufstellung der Informationen
nach §6 Abs. 2 KHEntgG fiir 2023 des Instituts fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK)
[12] den NUB-Status 1 erhalten hat, sodass fiir das Jahr 2023 ein krankenhausindividuelles
NUB-Entgelt vereinbart werden kann.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind fir
Spesolimab weitestgehend nachvollziehbar.

Im ambulanten Setting konnen fiir Spesolimab gemaR Fachinformation [1] Kosten fir die
Infusionstherapie gemaR Einheitlichem Bewertungsmalstab (EBM) veranschlagt werden, die
der pU nicht beriicksichtigt. Fur die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern setzt der pU Kosten in Hohe von 71 € an. Diese kdnnen abweichen.

Im stationdren Setting ist fir Spesolimab darauf hinzuweisen, dass Kosten im Rahmen der
stationdren Behandlung anfallen, die in Form einer pauschalierten Vergiitung abgerechnet
werden konnen, die der pU nicht berticksichtigt.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Fiir eine ambulante Behandlung mit Spesolimab berechnet der pU Jahrestherapiekosten pro
Behandlungsfallin Hohe von 21 524,63 €. Diese Angabe beinhaltet Arzneimittelkosten, Kosten
flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten gemald Hilfstaxe, die gréRtenteils
plausibel sind. Es konnen weitere Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
berlicksichtigt werden. Zudem kdnnen die Kosten der Hilfstaxe abweichen.

Fiir die stationare Behandlung weist der pU Jahrestherapiekosten pro Behandlungsfall in Hohe
von 22967,00 € aus. Die Angabe beinhaltet ausschliefllich Arzneimittelkosten und ist
plausibel. Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass aufgrund des NUB-Status fiir Spesolimab ein
krankenhausindividuelles NUB-Entgelt vereinbart werden kann (siehe Abschnitt Il 2.3) und
dariiber hinaus Kosten im Rahmen der stationdren Behandlung anfallen, die in Form einer
pauschalierten Verglitung abgerechnet werden kénnen und vom pU unberiicksichtigt bleiben.
Fiir das ambulante und stationare Setting ist zusatzlich darauf hinzuweisen, dass bei
Beriicksichtigung einer héheren Anzahl an Behandlungstagen (siehe Abschnitt 112.1) auch
hohere Arzneimittelkosten entstehen als vom pU ausgewiesen.

Fiir Prednison und Prednisolon gibt der pU unabhangig von der Behandlung im ambulanten
oder stationdren Setting an, dass die Jahrestherapiekosten patientenindividuell
unterschiedlich seien. Dies ist nachvollziehbar.
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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

unterschied-
lich

unterschied-
lich

Bezeichnung der zu Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie bzw. | Patienten- kosten in € | zusatzlich sonstige therapie-
der zweckmaRBigen gruppe notwendige | GKV-Leistun- | kosten in €*
Vergleichstherapie GKV- gen (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in
in €° €
Spesolimab ambulant Behandlung von |21 395,63 58,00 71,00 21 524,63 Die Angaben des pU sind groBtenteils plausibel. Bei
Schiiben bei Bericksichtigung einer hoheren Anzahl an
Erwachsenen mit Behandlungstagen kénnen auch hohere
generalisierter Arzneimittelkosten entstehen als vom pU ausgewiesen.
pustuléser Es kdnnen weitere Kosten fir zuséatzlich notwendige
Psoriasis® GKV-Leistungen beriicksichtigt werden. Die Kosten der
Hilfstaxe kénnen abweichen.
Spesolimab stationdr 22 967,00 0 0 22 967,00 Die Angabe des pU ist grofStenteils plausibel. Bei
Bericksichtigung einer héheren Anzahl an
Behandlungstagen kénnen auch hohere
Arzneimittelkosten entstehen als vom pU ausgewiesen.
Dariiber hinaus kdnnen Kosten im Rahmen der
stationaren Behandlung anfallen, die in Form einer
pauschalierten Verglitung abgerechnet werden
kdnnen.
systemische Prednison® patienten- 0 0 patienten- | Die Angabe ist nachvollziehbar.
Glukokortikoide Prednisolonc individuell 0 0 individuell

a. Angaben des pU. Bei den Angaben handelt es sich um die Kosten pro Behandlungsfall.

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass sich das vorliegende Anwendungsgebiet ausschlieRlich auf die Schubtherapie zur akuten Behandlung bezieht. Eine
langfristige Behandlung wird hier nicht adressiert.

c. sowohl fiir das ambulante als auch stationare Setting

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass eine quantitative Einschdtzung der zuklnftigen Versorgungsanteile von
Spesolimab im vorliegenden Anwendungsgebiet derzeit nicht addaquat moglich sei, da ein Teil
der Patientinnen und Patienten aufgrund von Kontraindikationen, Therapieabbriichen
aufgrund unerwinschter Ereignisse oder Patientenpraferenzen nicht behandelt werden kann.
Aullerdem geht er davon aus, dass die Behandlung mit Spesolimab tUberwiegend stationar
erfolgen wird.
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