. . Gemeinsame

Prifungseinrichtungen
. . Baden-Wirttemberg

Psoriasis vulgaris- Konsentierte Krite-
rien zur Beurteillung der Wirtschaftlich-
keit der systemischen Therapie bel Er-
wachsenen

Arzneimitteltherapien, die den Vorgaben dieses The-
rapieleitfadens entsprechen und deren kostenglns-
tige Praparateauswahl, Indikationsstellung, Kontrolle
und notwendige Dauer patientenbezogen durch
ausreichende Dokumentation nachgewiesen wer-
den, gelten in der Regel als wirtschaftlich.

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlie3lich zur Verbesserung der Lesbarkeit. Falls ein ge-
schlechtsspezifischer Bezug hergestellt werden muss, wird in geeigneter Form an der entspre-
chenden Stelle darauf hingewiesen.
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Psoriasis vulgaris ist eine haufige, fast immer chronisch verlaufende entziindliche Systemer-
krankung, von der in Deutschland jahrlich etwa 2 Millionen Menschen betroffen sind. Am
haufigsten ist die Psoriasis vulgaris (auch Plaque- Psoriasis) mit ca. 80-90% aller Erkrankun-
gen [1]. Die klinische Auspréagung der Psoriasis ist variabel. Fir Betroffene ist die Erkran-
kung mit einem erheblichen Leidensdruck verbunden. Die Auswahl der Therapie orientiert
sich am Schweregrad, der Lokalisation (,sensitive Areale®), moglichen Komorbiditaten (z.B.
Psoriasis-Arthropathie), der Lebensqualitat und den Praferenzen der betroffenen Patientin-
nen und Patienten.
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Zur Schweregradbestimmung stehen etablierte Verfahren zur Verfligung. Die gangigsten
sind
o die Abschatzung der betroffenen Kdrperoberflache in Prozent mittels BSA (Body
Surface Area)
o die Bestimmung des Schweregrades mittels PASI (Psoriasis Area and Severity In-
dex) oder
e PGA (Physician’s Global Assessment)
o der DLQI (Dermatology Life Quality Index) zur Ermittlung der hautbezogenen Lebens-
qualitat
Eine standardisierte Erfassung dieser Indizes dient neben der Einschatzung des Schwere-
grades auch der Verlaufskontrolle einer topischen und insbesondere einer systemischen
Therapie.
Die Deutsche Gesellschaft fir Dermatologie stellt zur Bestimmung des Schweregrades als
Online-Service einen PASI Rechner zur Verfigung.

BSA u.PASI <10 BSA o. PASI 10 bis < 20 BSA u.PASI =20
@m@—no -Q @-0
Areale \ el \ J

—

Mittelschwer / Sehr schwere
schwere Psoriasis - Psoriasis

Leichte Psoriasis

Abb.1: Schweregradeinteilung der Psoriasis vulgaris [2]

Bei Vorliegen folgender Kriterien wird in der S3- Leitlinie der AWMF eine leichte Psoriasis als
mittelschwere bis schwere Psoriasis eingeordnet (,Upgrade- Kriterien®) [3]

ausgepragte Erkrankung von sichtbaren Hautarealen oder der Kopfhaut

Erkrankung des Genitalbereiches oder der Handflachen bzw. Ful3sohlen
Onycholyse oder Onychodystrophie von mindestens zwei Fingernégeln

Jucken und damit einhergehendes Kratzen
Vorliegen therapieresistenter Plagues
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3. Kodierung nach ICD-10

Eine exakte Kodierung nach ICD-10 mit der zusatzlichen Schlisselnummer L40.7 ist eine
notwendige Voraussetzung fir die Durchfiihrung einer indikationsgerechten systemischen
Therapie. Bei Vorliegen einer Psoriasis-Arthropathie sollte eine Doppelcodierung mit z.B.
ICD-10 M07.39 (Sonstige psoriatische Arthritiden, nicht naher bezeichnete Lokalisation) er-
folgen.

L40-L45 Papulosquamdse Hautkrankheiten

[T BPsoriasis

Info: Soll das Vorliegen einer mittelschweren oder schweren Psoriasis angegeben werden, ist bei den
Schlisselnummern L40.0, L40.4 und L40.8 eine zusatzliche Schlisselnummer L40.70! zu
benutzen.

L40.0 Psoriasis vulgaris
Inkl.: Pscriasis nummularis
L40.1 Generalisierte Psoriasis pustulosa

Inkl.: Impetigc herpetiformis
Psoriasis pustulosa, Typ Zumbusch

L40.2  Akrodermatitis continua suppurativa [Hallopeau]
L40.3  Psoriasis pustulosa palmoplantaris
L40.4  Psoriasis guttata
L40.5+ Psoriasis-Arthropathie (M07.0-M07.3%*) (M09.0-%*)
L40.7-! Schweregrad der Psoriasis
L40.70! Mittelschwere bis schwere Psoriasis

Info:

Body Surface Area [BSA] >10 und Dermatologischer Lebensqualitdts-Index [DLQI] >10

Psoriasis Area and Severity Index [PASI] >10 und Dermatologischer Lebensqualitéts-Index
[DLQI] >10

L40.8 Sonstige Psoriasis
Inkl.: Pscriasis inversa
L40.9  Psoriasis, nicht naher bezeichnet

Tab. 1: ICD-10-GM (Version 2023), [4]
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Durch die immunvermittelte Entziindungsreaktion kommt es neben den charakteristischen
Hautmanifestationen insbesondere bei mittelschwer bis schwer betroffenen Patienten zu ge-
genuber der Normalbevolkerung gehauft auftretenden systemischen Komorbiditaten. Rund
30% aller Patienten mit Psoriasis entwickeln eine Psoriasisarthropathie, die nicht zwingend
mit dem Schweregrad korreliert. Die inflammatorische Gelenkbeteiligung kann unbehandelt
zur Destruktion und Deformation der betroffenen Gelenke fuhren. Neben der Psoriasis- Arth-
ritis (PsA) umfasst das Spektrum dieser Begleiterkrankungen metabolische, kardiovaskuléare,
gastrointestinale und psychische Erkrankungen. Psoriasis vulgaris ist ein eigenstandiger kar-
diovaskularer Risikofaktor.

Pravention, Diagnostik und Therapie von Psoriasiskomorbiditaten erfordern einen interdiszip-
lindren Versorgungansatz. Ziele sind eine friihzeitige Diagnose und Therapie zur Reduktion
von Morbiditat und Mortalitat sowie die Verbesserung der Lebensqualitéat der betroffenen Pa-
tientinnen und Patienten. Zur Differentialtherapie in besonderen klinischen Situationen wie
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, Diabetes mellitus, Herzerkrankungen u.a. sei
auf die Tabellen 1 und 2 der S3- Leitlinie (https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-
001) unter Beachtung des Zulassungsstatus und von Rabattvertragen verwiesen.
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Therapieziele sind die Symptomkontrolle, eine Reduktion des PASI (PASI-75 als minimales
Therapieziel am Ende der Induktionstherapie, d.h. eine Verbesserung der sichtbaren Haut-
veranderungen um 75%) und eine Verbesserung der Lebensqualitat. Wird dieses ,Mindest-
ziel nicht erreicht muss eine entsprechende Anderung der Therapie vorgenommen werden.
Dies beinhaltet z.B. eine Steigerung der Dosis, die Initiierung einer Kombinationstherapie
oder die Umsetzung auf ein alternatives Verfahren oder ein anderes Medikament. Laut der
AWMEF-S3- Leitlinie sind mit den neuen Antikérpertherapien bei der Mehrheit der Behandel-
ten auch hohere Therapieziele sowie eine bessere Lebensqualitat erreichbar. Mit den aktuell
zur Verflgung stehenden Therapieoptionen kdnnen in einigen Fallen bereits Therapieziele
wie PASI90 oder DLQI < 2 erreicht werden.

Die therapeutischen Optionen umfassen eine Basistherapie, die Phototherapie sowie Me-
dikamente zur lokalen und systemischen Anwendung.

Basistherapeutika sind wirkstofffreie Salbengrundlagen sowie die topische Anwendung von
Harnstoff und Salizylsaure.

Topische Therapien werden gemal der S3-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft als alleinige Therapie bei leichtgradiger Psoriasis sowie in Kombination mit Photo-
therapie oder einer Systemtherapie bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis empfohlen (s.
Abb. 2).
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Abb.2: Chronische Psoriasis vulgaris: Ubersicht Therapieoptionen [5]
Wichtig: Bimekizumab und Deucravacitinib als weitere Wirkstoffe mit ,first line label”
waren zum Zeitpunkt der Drucklegung der S3- Leitlinie noch nicht in Deutschland zu-
gelassen (s.a 5.2.2.3 und 5.2.2.6)
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5.2.1 Konventionelle Systemtherapie
(Arzneimittel in alphabetischer Folge)

Bei Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris wird laut
der deutschen S3- Leitlinie [5] erganzend zu einer topischen Therapie, die Einleitung einer
systemischen Therapie empfohlen. Dabei sollen initial konventionelle systemische Immun-
therapeutika eingesetzt werden. Dazu gehdéren die Immunsuppressiva Acitretin, Ciclosporin,
Dimethylfumarat/Fumarséureester und Methotrexat.

5.2.1.1 Acitretin
(Neotigason®, Acicutan®)

Das Vitamin A- Analogon Acitretin wird auf Grund von risikoarmeren Behandlungsalternati-
ven nicht mehr als Therapieoption empfohlen, kann aber bei kontraindizierter immunsuppres-
siver Therapie eine wichtige Alternative darstellen. Es ist zugelassen zur Behandlung von
grof¥flachigen und schweren therapierefraktdren Formen der Psoriasis sowie der Psoriasis
pustulosa an Handen und FulRen.

Wegen der ausgepragten Teratogenitat soll bei Frauen im gebarfahigen Alter sowie Mannern
eine Kombination von hormonellen Kontrazeptiva und kontrazeptiven Barrieremethoden An-
wendung finden. Eine strikte Empfangnisverhitung soll vier Wochen vor der Behandlung mit
Acitretin begonnen und wahrend der Behandlung sowie bis zu drei Jahre nach Therapieende
fortgesetzt werden. Weitere Kontraindikationen sind schwere Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen sowie eine Hyperlipiddmie. Patienten mit Diabetes, Alkoholabhéngigkeit, Adiposi-
tas sowie kardiovaskularen Risikofaktoren sind als Hochrisikopatienten zu betrachten und
missen engmaschig klinisch und laborchemisch tiberwacht werden. Haufige Nebenwirkun-
gen sind Kopfschmerzen sowie trockene Haut und Schleimhaute (Néheres siehe Fachinfor-
mation [9]).

5.2.1.2 Ciclosporin A
(Sandimmun®, Generika)
Ciclosporin ist zugelassen zur Behandlung einer schweren Psoriasis von Patienten, bei de-

nen eine herkdmmliche Therapie nicht geeignet oder wirksam ist. CSA fuhrt zu einem ra-
schen Rickgang von Juckreiz, weswegen es zur kurzfristigen Intervention bei stark
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juckenden Verlaufsformen der Psoriasis oder bei Mischformen mit einer atopischen Dermati-
tis in Frage kommt. Bei einer Langzeittherapie, spatestens nach ein bis zwei Jahren, ist vor
allem wegen der Nephrotoxizitat und der Blutdruckerh6hung und eines erhéhten Malignomri-
sikos die Indikation zur Fortsetzung der Therapie kritisch zu Uberprifen. Absolute Kontraindi-
kationen fur eine Therapie mit Ciclosporin sind die Einnahme von Johanniskraut sowie von
Arzneimitteln, die Substrate des Multidrug-Efflux-Transporter P-Glycoprotein oder organi-
scher anionionentransportierender Polypeptide (OATP) sind und fir die erhdhte Plasmakon-
zentrationen mit und/oder lebensbedrohlichen Ereignissen verbunden sind, z.B. Bosentan,
Dabigatran-Etexilat und Aliskiren.

Ciclosporin wurde in bisherigen Versionen der Leitlinie als Therapieoption fur Patienten mit
Psoriasis und Kinderwunsch bzw. wahrend der Schwangerschaft empfohlen. In Anbetracht
von therapeutischen Alternativen mit einem besseren Sicherheitsprofil und einer Anwendbar-
keit wahrend der Stillzeit wird Ciclosporin (kontraindiziert wahrend der Stillzeit) nicht mehr als
préferierte Therapieoption in dieser Behandlungssituation gesehen.

5.2.1.3 Dimethylfumarat/ Fumarséaureester
(Skilarence®, Fumaderm®)

Fumarsaureester (Gemische aus Fumarsauredimethylester und Fumarsduremonoethylester)
sind zugelassen fur die Behandlung der mittelschweren bis schweren Formen der Psoriasis
vulgaris und eignen sich insbesondere fir die Langzeittherapie. Fir die Psoriasisarthropathie
besteht keine Zulassung. Der Wirkeintritt erfolgt langsam innerhalb von 20-24 Wochen. Aus
Grinden der Vertraglichkeit wird fur beide Praparate eine schrittweise Dosissteigerung, be-
ginnend mit 30 mg/d bis zur mdglichen Hochstdosis von 720mg/d empfohlen. Fir Dimethyl-
fumarat als Einstoffpraparat (Skilarence®) konnte in der Nutzenbewertung nach § 35a SGB
V durch den Gemeinsamen Bundesausschuss aufgrund fehlender direkter oder indirekter
Vergleichsstudien der Zusatznutzen bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris zwar
nicht belegt werden, jedoch wurde durch die eingereichte BRIDGE-Studie erstmals ausrei-
chend valide dargestellt, dass Dimethylfumarat und Fumarséureester bei mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis vulgaris eine Wirksamkeit besitzen. Gastrointestinale Symptome und
Flush- Symptome sind haufige Nebenwirkungen. Wegen des Risikos einer Lymphopenie
sind regelmafiige Laborkontrollen empfohlen (Einzelheiten s. FI). Absolute Kontraindikatio-
nen fir eine Therapie mit Fumarsaureestern bzw. Dimethylfumarat stellen schwere Erkran-
kungen des Gastrointestinaltraktes sowie schwere Leber- oder Nierenfunktionsstérungen
dar. Es liegen keine Daten uber die Auswirkungen von Dimethylfumarat auf die weibliche
Fruchtbarkeit vor. Es ist nicht bekannt, ob Fumarate oder ihre Metaboliten mit der Mutter-
milch ausgeschieden werden, daher ist die Verwendung von Fumaraten wahrend des
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Stillens kontraindiziert und sollte auch aufgrund der geringen Datenlage wahrend der
Schwangerschaft unterbleiben.

5.2.1.4 Methotrexat
(Lantarel®, Generika)

Methotrexat (MTX) ist zugelassen zur Behandlung von schweren Formen der Psoriasis vul-
garis, insbesondere vom Plaque- Typ und der Psoriasisarthropatie, die mit einer konventio-
nellen Therapie nicht ausreichend behandelbar sind. Es ist Mittel der Wahl, insbesondere
wenn ein rascher Wirkeintritt notwendig ist. Vor einer Behandlung ist der Patient tiber die po-
tenziellen hepatotoxischen Risiken sowie die Teratogenitat des Wirkstoffs aufzuklaren (s.a.
Kap.6). Eine Schwangerschaft sollte wahrend der Behandlung von Frauen und M&nnern mit
Methotrexat sowie mindestens sechs Monate nach Absetzen des Medikamentes sicher ver-
hitet werden. In diesem Zeitraum sollten Manner auch keinen Samen spenden.

Absolute Kontraindikationen fiir eine Methotrexattherapie stellen schwere und/oder beste-
hende aktive Infektionen, Stomatitiden oder Ulzera des Magen-Darm-Trakts, schwere Nie-
renfunktionsstorungen, ausgepréagte Leberfunktionseinschréankungen, vorbestehende Erkran-
kungen des blutbildenden Systems, Immundefizienz, erhéhter Alkoholkonsum, alkoholbe-
dingte Lebererkrankung oder andere chronische Lebererkrankungen dar. Das Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte/ BfArM stellt auf seiner Internetseite behérdlich beauf-
tragtes Schulungsmaterial (,Blaue Handbriefe) fir Arzte und Patienten, unter anderem fur
die Therapie mit Methotrexat, zur Verfligung.

5.2.2 Biologikatherapie und ,,.Small Molecules*
(Arzneimittel in alphabetischer Reihenfolge)

Der Einsatz von kostenintensiven Biologika und Small Molecules im First-Line-Status ist nur
dann gerechtfertigt, wenn konventionelle System-Therapeutika keinen ausreichenden Thera-
pierfolg gezeigt haben, oder diese unvertraglich oder kontraindiziert sind. Ebenso wenn eine
konventionelle Systemtherapie keine relevante Erreichung der Therapieziele bei schwerst-
betroffenen Patienten erwarten lasst. Gemal den allgemeinen Grundséatzen des wirtschaftli-
chen Verordnens sollte immer das preiswertere Praparat — in diesem Fall konventionelle sys-
temische Immuntherapeutika - eingesetzt werden, wenn der gleiche Nutzen bei gleichem Ri-
sikopotenzial zu erwarten ist.

Neben Apremilast als Vertreter der ,Small Molecules* stehen TNF-a- Blocker und Interleukin-
Inhibitoren (zum Teil auch als Biosimilar) zur Verfiigung. Zu beachten ist weiterhin, ob eine
Zulassung als First- oder Second- Line- Medikament oder auch fur eventuell vorliegende Ko
morbiditaten besteht. Naheres ist der entsprechenden Fachinformation [9] zu entnehmen. Ist
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im Vorfeld der Therapie der Ausschluss einer Tuberkulose gefordert, sollte dies mittels Inter-
feron- Gamma- Release- Assay (IGRA) und Réntgen Thorax erfolgen. Hinweise im Text zur
Zulassung als First- line Therapie beziehen sich ausschlief3lich auf die Indikation Psoriasis.
Das Verfahren der Frihen Nutzenbewertung (FNB) umfasst lediglich Wirkstoffe, die seit
2011 zugelassen wurden, nicht den zuvor bereits zugelassenen ,Bestandsmarkt®. Die sog.
zweckmassige Vergleichstherapie (ZVT) umfasst nachfolgend alle im GBA- Beschluss auf-
gefluihrten Wirkstoffe oder sonstige therapeutische MaRnahmen. Wirkstoffe, fur die der phar-
mazeutische Unternehmer im Rahmen der FNB Daten vorgelegt hat, sind durch Fettdruck
hervorgehoben.

Bei der Beurteilung des Therapieansprechens ist die unterschiedliche Dauer der Induktions-
phase zu beachten. Fir schnell wirkende Medikamente (z.B. Secukinumab) sollte die Uber-
prufung des Erreichens von Therapiezielen am Ende der Induktionstherapie nach zehn Wo-
chen, bei Medikamenten mit langsam einsetzender Wirkung (z.B. Etanercept oder Fumar-
saureester) nach 16 bis 24 Wochen erfolgen. Wird nach der Induktionsphase keine mindes-
tens 50-prozentige Reduktion des PASI -Scores erreicht, sollte eine individuelle Therapieop-
timierung durch Dosissteigerung, Einleitung einer Kombinationstherapie oder auch durch das
Umsetzen auf ein anderes Medikament stattfinden. In Bezug auf die Lebensqualitat kann der
DLQI zur Definition von Therapiezielen herangezogen werden. Anzustreben ist unter der
Therapie mdglichst ein DLQI von 0 oder 1, der anzeigt, dass keine Beeintrachtigung der Le-
bensqualitat durch die Hauterkrankung (mehr) vorliegt. Bei einem DLQI > 5 bei einem 50 <
PASI < 75 sollte ebenfalls eine individuelle Therapieoptimierung stattfinden. Die Beurteilung
des Therapieansprechens ist patientenindividuell zu dokumentieren.

5.2.2.1 Adalilumab
(Humira®, Amgevita®, Hukyndra®, Hulio®, Hyrimoz®, ldacio®, Imraldi®,
Yuflyma®)

e Pharmakologische Wirkweise

TNF-a- Blocker.Adalimumab bindet spezifisch an TNF und neutralisiert dessen biolo-
gische Funktion

e |ndikation/ Zulassung

Adalilumab ist zugelassen zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chroni-
schen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die fur eine systemische Thera-
pie in Frage kommen.

AulRerdem zur Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis
psoriatica) bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine vorherige Basistherapie
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angesprochen haben. Weitere Indikationen sind M.Crohn, Colitis ulcerosa, Uveitis
u.a.

e First-Line Zulassung

Ja

e Frihe Nutzenbewertung

,Bestandsmarkt, daher keine FNB

e Bundesweite Praxisbesonderheit

Nein

e Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MalRnhahmen

Auftreten und Reaktivierung von Infektionen. Reaktionen an den Injektionsorten.
Kopfschmerzen. Muskeloskelettale Schmerzen (Néheres siehe Fachinformation [9])
Ausschluss von Malignomen der Haut, aktiver Infektionen einschlie3lich einer Tuber-
kulose

Prufung des Impfstatus (keine Lebendimpfung)

Sichere Kontrazeption fir mindestens 5 Monate nach letzter Gabe von Adalilumab

5.2.2.2 Apremilast
(Otezla®)

e Pharmakologische Wirkweise

Niedermolekularer Phosphodiesterase 4- Inhibitor. Moduliert pro- und antinflammato-
rische Mediatoren

e Indikation/ Zulassung
Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei er-
wachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin
oder Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UVA-Licht (PUVA), nicht ange-

sprochen haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die
diese nicht vertragen haben.
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Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) allein oder in Kombination mit krank-
heitsmodifizierenden antirheumatischen Arzneimitteln (DMARDS) bei erwachsenen
Patienten, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angespro-
chen oder diese nicht vertragen haben

e First-Line Zulassung

Nein

e Frihe Nutzenbewertung (06.08.2015)

Laut Beschluss des GBA ist gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie mit
Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischen Plague-Psoriasis, die auf eine
andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder Methotrexat oder Psoralen in
Kombination mit UVA-Licht (PUVA), nicht angesprochen haben oder bei denen eine
solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen haben ein Zusatz-
nutzen nicht belegt. (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2304/2015-08-06 _AM-
RL-XII_Apremilast 2015-02-15-D-151 BAnz.pdf)

e Bundesweite Praxisbesonderheit

Nein

e Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MaRnahmen

Gastrointestinale Storungen (Durchfall, Ubelkeit, Gewichtsabnahme).

Erhohtes Risiko flr psychiatrische Erkrankungen, wie Schlaflosigkeit und Depression.
Per Rote-Hand-Brief wies der Anbieter im Herbst 2016 darauf hin, dass die Erfahrun-
gen aus Klinischen Studien und nach Markteinflihrung fiir einen kausalen Zusammen-
hang zwischen Apremilast und Suizidgedanken oder -verhalten sprechen.

Infektionen der oberen Atemwege.

Ausschluss von Malignomen der Haut sowie aktiver und chronischer Infektionen
Sichere Kontrazeption bis mindestens 4 Wochen nach Beendigung der Therapie
Gewichtskontrolle
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5.2.2.3 Bimekizumab
(Bimzelx®)

Pharmakologische Wirkweise

Interleukin 17- Inhibition

Indikation/ Zulassung

Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Pso-
riasis, die fur eine systemische Therapie infrage kommen.

Allein oder in Kombination mit Methotrexat zur Behandlung erwachsener Patienten
mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende An-
tirheumatika (diseasemodifying antirheumatic drugs, DMARDSs) unzureichend ange-
sprochen oder diese nicht vertragen haben.

First-Line Zulassung

Ja

Frihe Nutzenbewertung (03.03.2022)

a)

b)

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fur die im Rahmen
einer erstmaligen systemischen Therapie eine konventionelle Therapie nicht in-
frage kommt

Zweckmanige Vergleichstherapie: Adalimumab oder Guselkumab oder Ixekizu-
mab oder Secukinumab Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Bimekizumab gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Secukinumab
bzw. Adalimumab): Hinweis flir einen geringen Zusatznutzen

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine
systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen ha-
ben

Zweckmalige Vergleichstherapie: Adalimumab oder Brodalumab oder Gusel-
kumab oder Infliximab oder Ixekizumab oder Risankizumab oder Secukinumab
oder Ustekinumab Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Bime-
kizumab gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie (Secukinumab bzw.
Adalimumab): Hinweis fiir einen geringen Zusatznutzen
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5311/2022-03-03 AM-RL-XII_Bimekizu-
mab _D-719 BAnz.pdf
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Bundesweite Praxisbesonderheit (ab 15.09.2022)

Ja
(https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arz-
neimittel/amnog praxisbesonderheiten/21095pb20220915.pdf)

Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MaRnahmen

Infektionen der Atemwege, orale Candidose, Herpesinfektionen, Konjunktivitis, ent-
ziindliche Darmerkrankungen, Kopfschmerzen, Fatigue, Reaktionen an der Injekti-
onsstelle

Patienten, die Bimekizumab erhalten missen vor Beginn der Behandlung auf das
Vorliegen einer Tuberkulose intersucht und wahrend der Behandlung auf Anzeichen
einer aktiven Thc Uberwacht werden.

Uberprifung des Impfstatus (keine gleichzeitige Verabreichung von Lebendimpfstof-
fen).

Bimekizumab wird bei Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen nicht empfoh-
len [6]

Sichere Kontrazeption flr mindestens 17 Wochen nach Beendigung der Therapie

5.2.2.4 Brodalumab

(Kyntheum®)

Pharmakologische Wirkweise

Interleukin 17- Inhibition

Indikation/ Zulassung

Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Pati-
enten, fur die eine systemische Therapie in Frage kommt.

First-Line Zulassung

Ja
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e Friuhe Nutzenbewertung (01.03.2018)

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3245/2018-03-01 AM-RL-XII Bro-
dalumab D-309 BAnz.pdf

a) Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei erwachsenen
Patienten, fur die eine systemische Therapie in Frage kommt gegeniiber einer
zweckmaRigen Vergleichstherapie mit Fumarsaureester oder Ciclosporin oder
Methotrexat oder Phototherapie oder Secukinumab.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Fumarsaureester:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt (keine relevanten Daten vorliegend)

b) Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin, Me-
thotrexat oder orale PUVA2 (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit
gegenlber solchen Therapien vorliegt, ist gegenlber einer zweckméaligen Ver-
gleichstherapie mit Adalimumab oder Infliximab oder Secukinumab oder Usteki-
numab
Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Ustekinumab:
Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

e Bundesweite Praxisbesonderheit (ab 01.09.2018)

Ja
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arznei-
mittel/amnog_praxisbesonderheiten/17047pb20180901.pdf

e Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MaRnahmen

- Suizidales Verhalten

- Erhohtes Infektionsrisiko

- Ausschluss von Malignomen der Haut, aktiver Infektionen einschlief3lich einer Tu-
berkulose

- Prifung des Impfstatus (keine Lebendimpfung)

- Bei Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen nicht empfohlen

- Sichere Kontrazeption fur mindestens 12 Wochen nach Beendigung der Therapie
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5.2.2.5 Certolizumab pegol
(Cimzia®)

e Pharmakologische Wirkweise

TNF- a- Blocker

e Indikation/ Zulassung

Behandlung mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis bei Erwachsenen, fir die
eine systemische Therapie in Frage kommt.

Behandlung der Psoriasis-Arthritis (in Kombination mit Methotrexat, wenn das vorhe-
rige Ansprechen auf eine Therapie mit DMARDS ungenligend war. In Fallen von Un-
vertraglichkeit gegeniiber Methotrexat oder wenn die Fortsetzung der Behandlung mit
Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia als Monotherapie verabreicht werden

e First-Line Zulassung

Ja

e Frihe Nutzenbewertung

,Bestandsmarkt”, daher keine FNB

e Bundesweite Praxisbesonderheit

Nein

e Relevante Nebenwirkungen

- Erhohtes Infektionsrisiko

- Reaktivierung latenter Infektionen (vor Beginn einer Therapie Untersuchung auf
aktive oder latente Tb oder einer HBV- Infektion)

- Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz (bei HI NYHA 111/ IV kontra-
indiziert)

- Erhohte Rate von Neoplasien

- Ausschluss von Malignomen der Haut, aktiver Infektionen einschlief3lich einer Tu-
berkulose

- Prifung des Impfstatus (keine Lebendimpfung)
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- Beratung bez. Kontrazeption s. Kap. 6

5.2.2.6 Deucravacitinib (Sotyktu®)

b)

Pharmakologische Wirkweise

Deucravacitinib hemmt selektiv die Tyrosinkinase 2 (TYK2 gehort zur JAK-Familie).
TYK2 vermittelt die Signaltransduktion von Interleukin-23 (IL-23), Interleukin-12 (IL-
12) und Typ-I-Interferonen (IFN). Deucravacitinib hemmt die Freisetzung von proin-
flammatorischen Zytokinen und Chemokinen.

Indikation/ Zulassung

Seit Marz 2023 zugelassen zur Behandlung Erwachsener mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine systemische Therapie infrage kommen.

First-Line Zulassung

Ja

Frihe Nutzenbewertung (Beschluss vom 05.10.2023)

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis, die im Rahmen einer
erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle Therapie in Frage
kommen. ZVT: Adalimumab oder Bimekizumab oder Guselkumab oder Ixekizumab
oder Secukinumab.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Deucravacitinib:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemi-
sche Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

ZVT: Adalimumab oder Bimekizumab oder Brodalumab oder Guselkumab oder Inflixi-
mab oder Ixekizumab oder Risankizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab.
Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Deucravacitinib:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Bundesweite Praxisbesonderheit

Nein
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Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MaRnahmen

Erhohtes Infektionsrisiko

Reaktivierung latenter Infektionen (z.B. Thb)

Ausschluss aktiver Infektionen einschlief3lich einer Tuberkulose

Bosartige Erkrankungen

In klinischen Studien zu Deucravacitinib wurden bdsartige Erkrankungen, ein-
schlieZlich Lymphome und nicht-melanozytéarer Hautkrebs (NMSC), beobachtet.
Es liegen nur begrenzte klinische Daten fir die Beurteilung eines potenziellen Zu-
sammenhangs zwischen der Exposition gegeniber Deucravacitinib und der Ent-
stehung von bdsartigen Erkrankungen vor. Derzeit werden Untersuchungen zur
Langzeitsicherheit durchgefihrt

Prifung des Impfstatus (keine Lebendimpfung)
Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von Deucravacitinib wéahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Die Risiken und der Nutzen einer Deucravacitinib-Behandlung sollten vor Einleitung der The-
rapie bei Patienten abgewogen werden.

5.2.2.7 Etanercept

(Enbrel®, Benepali®, Erelzi®, Nepexto®)

Pharmakologische Wirkweise

TNF- a- Blocker

Indikation/ Zulassung

Behandlung Erwachsener mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf
eine andere systemische Therapie wie Ciclosporin, Methotrexat oder Psoralen und
UVA-Licht (PUVA) nicht angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation
oder Unvertraglichkeit einer solchen Therapie vorliegt.

Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen, wenn
das Ansprechen auf eine vorhergehende Basistherapie unzureichend ist

First-Line Zulassung

Nein
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e Frihe Nutzenbewertung

,Bestandsmarkt®, daher keine FNB

e Bundesweite Praxisbesonderheit

Nein

e Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MalRnhahmen

- Reaktionen an der Injektionsstelle

- Erhdhtes Infektionsrisiko

- Reaktivierung latenter Infektionen (Tb, Hepatitis B)

- Herzinsuffizienz

- Malignome

- Ausschluss von Malignomen der Haut, aktiver Infektionen einschlieflich einer Tu-
berkulose

- Prifung des Impfstatus (keine Lebendimpfung)

- Sichere Kontrazeption fur 3 Wochen nach Beendigung der Therapie

5.2.2.8 Guselkumab
(Tremfya®)

e Pharmakologische Wirkweise

Interleukin 23- Inhibition

e Indikation/ Zulassung

Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-
riasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen

Als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) fur die Behandlung der
aktiven Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende antirheumatische (disease-modifying antirheumatic drug,
DMARD) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.
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e First-Line Zulassung

Ja

e Friuhe Nutzenbewertung (17.05.2018)

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3315/2018-05-17 AM-RL-XIl Gusel-
kumab D-330 BAnz.pdf

a) Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-
riasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen gegenliber einer ZVTA
mit Fumarsaureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder Phototherapie oder
Secukinumab: Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

b) Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-
riasis, die auf andere systemische Therapien einschlieZlich Ciclosporin, Methotr-
exat oder orale PUVA2 (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend ange-
sprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit ge-
genlber solchen Therapien vorliegt gegenliber einer ZVT mit Adalimumab oder
Infliximab oder Secukinumab oder Ustekinumab: Beleg fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

e Bundesweite Praxisbesonderheit (ab 01.11.2018)

Ja
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arznei-
mittel/amnoqg praxisbesonderheiten/17069pb20181127.pdf

e Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MaRnahmen

- Infektionen der oberen Atemwege

- Diarrhoe, Gastroenteritis

- Kopfschmerzen

- Arthralgien

- Reaktionen an der Injektionsstelle

- Transaminasenerhdhung

- Ausschluss von Malignomen der Haut, aktiver Infektionen einschlief3lich einer Tu-
berkulose

- Prifung des Impfstatus (keine Lebendimpfung)

- Sichere Kontrazeption fur mindestens 12 Wochen nach Behandlung
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Infliximab
(Remicade®, Flixabi®, Inflectra®, Remsima®, Zessly®)

Pharmakologische Wirkweise

TNF- a- Blocker

Indikation/ Zulassung

Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis vom Plaque-Typ bei erwach-
senen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, einschliellich Ciclospo-
rin, Methotrexat oder PUVA, nicht angesprochen haben, bei denen eine solche The-
rapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird.

Behandlung der aktiven und fortschreitenden Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Pa-
tienten, wenn deren Ansprechen auf eine vorhergehende krankheitsmodifizierende,
antirheumatische Arzneimitteltherapie (DMARD-Therapie) unzureichend gewesen ist.
Infliximab sollte verabreicht werden:

. in Kombination mit Methotrexat

. oder als Monotherapie bei Patienten, die eine Unvertraglichkeit gegentber Me-
thotrexat zeigen oder bei denen Methotrexat kontraindiziert ist.

AuRerdem M.Crohn, Colitis ulcerosa u.a.

First-Line Zulassung

Nein

Frihe Nutzenbewertung

,Bestandsmarkt”, daher keine FNB

Bundesweite Praxisbesonderheit

Nein

Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MalRnahmen

- Infusionsreaktion (bis anaphylaktischer Schock)
- Erhohtes Infektionsrisiko
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- Verschlechterung einer bereits bestehenden Herzinsuffizienz (bei NYHA [1I/1V
kontraindiziert)

- Autoimmunphanomene

- Ausschluss von Malignomen der Haut, aktiver Infektionen einschlie3lich einer Tu-
berkulose

- Prifung des Impfstatus (keine Lebendimpfung)

- Sichere Kontrazeption fur mindestens 6 Monate nach Behandlung

5.2.2.10 Ixekizumab
(Taltz®)

e Pharmakologische Wirkweise

Interleukin 17- Inhibition

e Indikation/ Zulassung

Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-
riasis, die fur eine systemische Therapie infrage kommen.

Allein oder in Kombination mit Methotrexat fir die Behandlung erwachsener Patien-
ten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere krankheits-
modifizierende Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen
haben

e First-Line Zulassung

Ja

e Fruhe Nutzenbewertung (17.08.2017)

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3036/2017-08-17 AM-RL-XII Ixekizumab D-
275 BAnz.pdf

a) Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen gegenuber der
ZVT Fumarséureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder Phototherapie:
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
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b) Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlielich Ciclosporin, Me-
thotrexat oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A- Licht) nur unzureichend ange-
sprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit ge-
genlber solchen Therapien vorliegt gegentiber der ZVT mit Adalimumab oder In-
fliximab oder Ustekinumab: Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

e Bundesweite Praxisbesonderheit (ab 01.04.2018)

Ja
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arznei-
mittel/amnog praxisbesonderheiten/17010pb20180224.pdf

e Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MalRhahmen

- Reaktionen an der Injektionsstelle

- Infektionen der oberen Atemwege

- Candidiasis

- Exacerbation/ Neuauftreten chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
Ausschluss aktiver Infektionen, einer Tuberkulose oder Hautmalignomen vor Be-
ginn der Behandlung

- Keine Lebendimpfung wahrend der Behandlung

- Sichere Kontrazeption fir mindestens 10 Wochen nach Behandlung

5.2.2.11 Risankizumab
(Skyrizi®)

e Pharmakologische Wirkweise

Interleukin 23- Inhibition

e |ndikation/ Zulassung

Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Pso-
riasis, die fur eine systemische Therapie infrage kommen.

Allein oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) zur Behandlung erwachsener Pati-
enten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizie-
rende Antirheumatika (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDS) unzu-
reichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.
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e First-Line Zulassung

Ja

e Friuhe Nutzenbewertung (22.11.2019)

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4025/2019-11-22 AM-RL-XIl Risankizu-
mab D-453 BAnz.pdf

a) Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis, die im
Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle
Therapie in Frage kommen. Gegenuliber der zweckméaRigen Vergleichstherapie
mit Adalimumab oder Guselkumab oder Ixekizumab oder Secukinumab:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt (keine Daten vorliegend)

b) Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-
riasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben gegenuber der zweckmaflige Vergleichstherapie mit Ada-
limumab oder Brodalumab oder Guselkumab oder Infliximab oder Ixekizumab
oder Secukinumab oder Ustekinumab: Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen.

e Bundesweite Praxisbesonderheit (ab 01.06.2020)

Ja
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arznei-
mittel/amnoqg praxisbesonderheiten/19037pb20200601.pdf

e Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MaRnahmen

- Reaktionen an der Injektionsstelle

- Erhohtes Infektionsrisiko (Atemwege, Tinea)

- Kopfschmerz

- Fatigue

- Ausschluss von Malignomen der Haut, aktiven Infektionen einschl. Tb vor Be-
handlungsbeginn

- Prifung des Impfstatus (keine Lebendimpfungen)

- Sichere Kontrazeption bis mindestens 21 Wochen nach Beendigung der Behand-
lung
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5.2.2.12 Secukinumab

(Cosentyx®)

Pharmakologische Wirkweise

Interleukin 17- Inhibition

Indikation/ Zulassung

Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Pso-
riasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen.

Allein oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) fur die Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, wenn das Ansprechen auf eine vorherge-
hende Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARD) unzu-
reichend gewesen ist u.a.

First-Line Zulassung

Ja

Frihe Nutzenbewertung (17.08.2017 Neubewertung auf Grund neuer wissenschaftli-
cher Erkenntnisse)

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3037/2017-08-17 AM-RL-XIl Secuki-
numab D-276 BAnz.pdf

a) Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen gegeniiber der
ZVT mit Fumarsaureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder Phototherapie:
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

b) GBA- Beschluss vom 27.11.2015

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2381/2015-11-27 AM-RL-XIl Secuki-
numab 2015-06-01-D167 BAnz.pdf

Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlie3lich Ciclosporin, Me-

thotrexat oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A- Licht) nur unzureichend ange-

sprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
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gegeniber solchen Therapien vorliegt gegentiber der ZVT mit Adalimumab oder
Infliximab oder Ustekinumab:

b 1) Patienten mit einer Biologika-Vorbehandlung: Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen.

b 2) Patienten ohne eine Biologika-Vorbehandlung: Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen.

e Bundesweite Praxisbesonderheit (ab 28.04.2021)

Ja
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arznei-
mittel/amnoqg praxisbesonderheiten/15060pb20160601.pdf

e Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MaRnahmen

- Infektionen der oberen Atemwege

- Candidiasis

- Neuauftreten oder Exacerbationen CED

- Ausschluss von Malignomen der Haut, aktiven Infektionen einschl. Tb

- Impfschutz Gberprifen (keine Lebendimpfung wahrend der Behandlung)

- Zuverlassige Kontrazeption fiir mindestens 20 Wochen nach der Behandlung

5.2.2.13 Tildrakizumab
(Humetri®)

e Pharmakologische Wirkweise

Interleukin 23- Inhibition

e |ndikation/ Zulassung

Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-
riasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen

e First-Line Zulassung

Ja
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e Friuhe Nutzenbewertung (02.05.2019)

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3769/2019-05-02 AM-RL-XII Tildrakizu-
mab D-410 BAnz.pdf

a) Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die im
Rahmen einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle
Therapie in Frage kommen. ZweckmaRige Vergleichstherapie: - Adalimumab oder
Guselkumab oder Ixekizumab oder Secukinumab Ausmafd und Wahrscheinlich-
keit des Zusatznutzens von Tildrakizumab gegeniiber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt (keine Daten vorliegend)

b) Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf
eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertra-
gen haben. ZweckméaRige Vergleichstherapie: - Adalimumab oder Guselkumab
oder Infliximab oder Ixekizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tildrakizumab gegen-
Uber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt (keine Daten vorliegend)

e Bundesweite Praxisbesonderheit

Nein

e Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MaRnahmen

- Infektionen der oberen Atemwege

- Kopfschmerzen

- Gastroenteritis, Ubelkeit, Diarrhoe

- Reaktionen an der Injektionsstelle

- Ausschluss von Malignomen der Haut, aktiven Infektionen einschlief3lich Tuber-
kulose

- Uberprifung des Impfstatus (keine Lebendimpfung)

- Sichere Kontrazeption fur mindestens 17 Wochen nach Behandlungsende
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5.2.2.14 Ustekinumab
(Stelara®, verschiedene Biosimilars)

e Pharmakologische Wirkweise

Interleukin 12/23- Inhibition

e Indikation/ Zulassung

Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis
indiziert, bei denen andere systemische Therapien einschlieZlich Ciclosporin, Me-
thotrexat (MTX) oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nicht angesprochen
haben, kontraindiziert sind oder nicht vertragen wurden.

Allein oder in Kombination mit MTX fur die Behandlung der aktiven psoriatischen
Arthritis bei erwachsenen Patienten, wenn das Ansprechen auf eine vorherige nicht-
biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzu-
reichend gewesen ist. Daneben M.Crohn und Colitis ulcerosa (jeweils Zweitlinienthe-
rapie)

e First-Line Zulassung

Nein

e Frihe Nutzenbewertung

,Bestandsmarkt”, daher keine FNB

e Bundesweite Praxisbesonderheit

Nein

e Relevante Nebenwirkungen/empfohlene MaRnahmen

- Erhohtes Infektionsrisiko

- Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

- Schwindel, Kopfschmerzen

- Reaktionen an der Injektionsstelle

- Ausschluss von Malignomen der Haut, aktiven Infektionen einschlie3lich Tuber-
kulose
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- Uberprifung des Impfstatus (keine Lebendimpfung)
- Sichere Kontrazeption fur mindestens 15 Wochen nach Behandlungsende

Fur die Entscheidung bzgl. einer systemischen Therapie von Psoriasis-Patientinnen mit Kin-
derwunsch oder bei bestehender Schwangerschaft muss das Risiko einer unbehandelten
Psoriasis der Mutter in der Schwangerschaft gegen eine mdgliche Schadigung des Fotus
durch Medikamente abgewogen werden. Als kontraindiziert in Schwangerschaft und Stillzeit
sind Acitretin, Fumarsauresester, Methotrexat und Apremilast anzusehen.

Die Datenlage zur Anwendung von Biologika in Schwangerschaft und Stillzeit ist insgesamt
begrenzt. Aufgrund der langen Erfahrung zur Anwendung in der Schwangerschaft werden
unter den Biologika die TNF-a- Blocker (keine erkennbare Teratogenitat) préaferiert. Zurzeit
ist Certolizumab pegol der einzige TNF-a- Blocker, bei dem kein/minimaler Transfer tUber die
Plazenta (CRIB-Studie, n=16) und in die Muttermilch (CRADLE-Studie, n=19) nachgewiesen
wurde [7,8]. Bei Frauen, die eine Empfangnis planen oder fiir die eine Therapie im zweiten
oder dritten Trimenon der Schwangerschaft erforderlich wird, kann laut der o.e. S3- Leitlinie
Certolizumab-Pegol als Therapie der ersten Wahl empfohlen werden, sofern die Behandlung
mit einem Biologikum auf Grund der klinischen Symptomatik als essentiell erachtet wird.
Weiterhin ist zu beachten, dass alle derzeit fiir Psoriasis zugelassenen biologischen Arznei-
mittel (mit Ausnahme von Certolizumab-Pegol) wahrend des zweiten und dritten Trimesters
aktiv auf den Fotus Ubertragen werden. Es wird angenommen, dass diese zunehmende Ex-
position gegenuber Biologika wahrend des zweiten und dritten Trimesters die Entwicklung
des Fotus negativ beeinflusst, was zu einem potenziellen Risiko einer neonatalen Immun-
suppression und zu einem hoheren Risiko neonataler Infektionen fihren kdnnte. Vor diesem
Hintergrund sollte die Verabreichung von Lebendimpfstoffen (z.B. Rotavirus) bei Sauglingen
bis zwoIf Monate nach der Geburt kritisch gepriift werden (siehe Rote-Hand Brief zu Inflixi-
mab: https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/veroeffentlichungen-arznei-
mittel/rhb/22-03-07-rhb-infliximab.pdf? _blob=publicationFile&v=3).

Begrenzte Daten aus Kohortenstudien ergaben keine Hinweise auf einen beeintrachtigten

Schwangerschaftsverlauf bzw. -ausgang unter der Anwendung von TNF-a- Antagonisten
durch Manner ebenso wenig wie auf die Fertilitat. Entsprechende Daten zu den Auswirkun-
gen einer Einnahme von Interleukin-Inhibitoren liegen nicht vor.
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