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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlieRlich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Priifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu tGbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Sarilumab (Kevzara) wurde am 15. August 2017 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 13. Januar 2025 hat Sarilumab die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prufung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 3. Februar 2025, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Sarilumab mit
dem neuen Anwendungsgebiet



Kevzara ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldaren juvenilen idiopathischen
Arthritis (pJIA; Rheumafaktor-positive oder -negative Polyarthritis und ausgedehnte
Oligoarthritis) bei Patienten ab 2 Jahren, die auf eine vorangegangene Therapie mit
konventionellen synthetischen DMARDs (csDMARDs) nur unzureichend angesprochen haben.
Kevzara kann als Monotherapie oder in Kombination mit MTX angewendet werden.

eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Mai 2025 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Sarilumab gegeniliber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Um das Ausmal’ des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemiR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Sarilumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhoérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Sarilumab (Kevzara) gemaf Fachinformation

Kevzara ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldaren juvenilen idiopathischen
Arthritis (pJIA; Rheumafaktor-positive oder -negative Polyarthritis und ausgedehnte
Oligoarthritis) bei Patienten ab 2 Jahren, die auf eine vorangegangene Therapie mit
konventionellen synthetischen DMARDs (csDMARDs) nur unzureichend angesprochen haben.

Kevzara kann als Monotherapie oder in Kombination mit MTX angewendet werden.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 07.08.2025):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis), die auf eine vorangegangene Therapie mit konventionellen synthetischen
DMARDSs nur unzureichend angesprochen haben

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, KolIn.


http://www.g-ba.de/

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Sarilumab, allein oder in Kombination mit MTX:

— Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab, jeweils in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Bericksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit

b) Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis), die unzureichend auf eines oder mehrere biologische DMARDs
angesprochen haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Sarilumab, allein oder in Kombination mit MTX:

— Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab,
jeweils in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Berlicksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit in
Abhangigkeit von der Vortherapie

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und & 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemdR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wiirde, abzustellen. GemaR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und



1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-

NutzenV:

zu 1.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Im Anwendungsgebiet sind flr die Behandlung der polyartikuldren juvenilen idiopathi-
schen Arthritis (pJIA) neben Sarilumab sowohl Glucocorticoide als auch nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR), konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (csDMARDs; darunter MTX, Sulfasalazin und Hydroxychloroquin),
biologische DMARDs (bDMARDs; hier Etanercept, Adalimumab, Golimumab,
Tocilizumab, Abatacept) und die JAK-Inhibitoren Tofacitinib und Baricitinib zugelassen.
Bei den zugelassenen Anwendungsgebieten der csDMARDs und bDMARDs sind einige
Spezifikationen zum zugelassenen Alter zusatzlich zu bericksichtigen. Auch ist der
Wirkstoff Golimumab nur in Kombination mit MTX zugelassen.

Nicht-medikamentése Malnahmen zu Lasten der GKV kommen im vorliegenden
Anwendungsgebiet als alleinige zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Frage.

Im hier zu betrachtenden Anwendungsgebiet liegen zwei Beschllisse des G-BA Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen fir die Wirkstoffe
Baricitinib vom 2. Mai 2024 und Tofacitinib vom 3. Marz 2022 vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftl_i_ch-medizinischgp Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit plJIA lasst sich
zunachst feststellen, dass innerhalb der Indikation JIA verschiedene Erkrankungen
unterschieden werden, wobei mehrere Unterformen durch einen polyartikuldaren
Verlauf charakterisiert sein kdnnen — darunter die im zugelassenen Anwendungsgebiet
von Sarilumab spezifizierten, polyartikularen Formen der Rheumafaktor-positiven [RF+]
oder Rheumafaktor-negativen [RF-] Polyarthritis und auch die erweiterte Oligoarthritis.

Dariiber hinaus wird unter Beriicksichtigung der Einlassungen der klinischen
Sachverstandigen im vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff



Baricitinib? festgestellt, dass sich die Diagnose einer JIA auf Kinder und Jugendliche
bezieht und diese im Erwachsenenalter nicht weitergefiihrt wird. Es wird somit davon
ausgegangen, dass die Zulassung von Sarilumab im Anwendungsgebiet der pJIA Kinder
und Jugendliche in einem Alter von 2 bis 17 Jahren umfasst.

Die deutsche S2k-Leitlinie3 empfiehlt in der Erstlinientherapie der pJIA nach Versagen
von (symptomatischen) NSAR zundchst den Einsatz von klassischen DMARDs
(csDMARDs), darunter insbesondere eine Behandlung mit Methotrexat. Im weiteren
Krankheitsverlauf ldsst ich aus den Empfehlungen insgesamt ableiten, dass nach
Versagen von csDMARDs eine Therapie der pJIA mit einem (ersten) bDMARD erfolgen
sollte. Dariliber hinaus sollte bei Versagen eines ersten bDMARDs ein Wechsel der
Therapie auf ein anderes bDMARD durchgefiihrt werden. Dabei wird in der
aggregierten Evidenz fir bDMARDs die Kombination mit MTX gegenliber einer
Monotherapie mit bDMARDs evidenzbasiert praferiert, sofern moglich und der
Zulassungsstatus des bDMARDs dem nicht entgegensteht. Gegebenenfalls kann sowohl
das erste wie auch das weitere bDMARD unter Berlicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei  MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Ungeeignetheit als
Monotherapie gegeben werden. Innerhalb der Klasse der bDMARDSs unterscheidet die
deutsche Leitlinie ausschlieBlich bei ihrer Empfehlung hinsichtlich Abatacept, wahrend
fur die weiteren zugelassenen bDMARDs die konkreten Empfehlungen der Leitlinie
weder innerhalb der TNFa-Inhibitoren noch zwischen TNFa-Inhibitoren und dem IL-6R-
Inhibitor Tocilizumab eine Vor- oder Nachrangigkeit untereinander ableiten. Der
Empfehlungsgrad fiir den Wirkstoff Abatacept ist gegeniliber dem der anderen
zugelassenen bDMARDs in der deutschen S2k-Leitlinie herabgesetzt, so dass Abatacept
gegeniber Adalimumab, Etanercept, Golimumab und Tocilizumab als nachrangig
angesehen wird und vor diesem Hintergrund der Einsatz von Abatacept zum jetzigen
Zeitpunkt nur fur diejenigen Patientinnen und Patienten als zweckmaRig angesehen
wird, die auf ein erstes bDMARD versagen oder dieses nicht vertragen haben.

Darliber hinaus sind im Anwendungsgebiet fiir die Behandlung der plJIA die JAK-
Inhibitoren Tofacitinib und Baricitinib zugelassen. Im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung hat der G-BA fir die JAK-Inhibitoren Tofacitinib und Baricitinib zur
Behandlung der pJIA keinen Zusatznutzen gegenliber der zweckmafigen
Vergleichstherapie festgestellt. Bei Tofacitinib und Baricitinib handelt es sich um recht
neue Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, die noch keine explizite Erwdahnung in
den Leitlinien finden. lhr Stellenwert ist noch nicht abschlieBend beurteilbar. Tofacitinib
und Baricitinib werden fiir das vorliegende Verfahren nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Unter Berlicksichtigung der aggregierten Evidenz und des jeweiligen Zulassungsstatus
sieht der G-BA in der Gesamtschau fiir Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver
pJIA, die auf eine vorangegangene Therapie mit konventionellen synthetischen
DMARDs nur unzureichend angesprochen haben (Patientenpopulation a), den Einsatz
von Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab, jeweils in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder -Ungeeignetheit als zweckmalig an.

2 Beschluss des G-BA iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V fiir
Baricitinib vom 3. Mai 2024.

3 Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin. Therapie der Juvenilen Idiopathischen Arthritis; S2k-
Leitlinie, Langfassung, 3. Auflage [online]. AWMF-Registernummer 027-020. Stand: 30.11.2019. Berlin (GER):
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF); 2019.

[qgiiltig bis 29.11.2024 (derzeit in Uberarbeitung)]



Fir Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver plIA, die unzureichend auf eines
oder mehrere biologische DMARDs angesprochen haben (Patientenpopulation b),
bestimmt der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie einen Wechsel auf Abatacept
oder Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab, jeweils in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Berlicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder -Ungeeignetheit in Abhangigkeit von
der Vortherapie. Es wird vorausgesetzt, dass bei der Auswahl des Komparators ein
Wechsel auf einen Wirkstoff erfolgt, welcher im Rahmen der Vortherapie noch nicht
zum Einsatz gekommen ist. Eine unveranderte Beibehaltung der unzureichenden
(Vor-)Therapie entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die vorliegend bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst fir beide
Patientenpopulationen mehrere, alternative Therapieoptionen. Diese alternativen
Therapieoptionen sind fir die Vergleichstherapie gleichermalRen zweckmaRig. Der
Zusatznutzen kann gegeniiber einer der genannten alternativen Therapieoptionen
nachgewiesen werden.

Es wird vorausgesetzt, dass die vom Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen und
Patienten flr eine alleinige (symptomatische) Therapie mit NSAR und/oder
Glucocorticoiden nicht (mehr) in Frage kommen. Hiervon unbenommen sollte im
Rahmen einer Schubtherapie der Einsatz von Glucocorticoiden (systemisch und/oder
intraartikuldr) grundsatzlich moglich sein.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknlpften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sarilumab wie folgt bewertet:

a) Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis), die auf eine vorangegangene Therapie mit konventionellen synthetischen
DMARDSs nur unzureichend angesprochen haben

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis), die unzureichend auf eines oder mehrere biologische DMARDs
angesprochen haben

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung fiir Patientenpopulation a) und b):

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier keine relevante Studie fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Sarilumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor.



Er identifiziert im vorliegenden Anwendungsgebiet die zulassungsbegriindende Studie SKYPP
und stellt diese im Dossier dar. Hierbei handelt es sich um eine nicht randomisierte, nicht
kontrollierte, offene Phase-llb-Studie, die eine Dosisfindungs- und eine Extensionsphase
umfasst. In Ubereinstimmung mit dem Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers im
Dossier wird diese Studie aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung berlicksichtigt. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fiir den Wirkstoff Sarilumab. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet:

»,Kevzara ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen
Arthritis (pJIA; Rheumafaktor-positive oder -negative Polyarthritis und ausgedehnte
Oligoarthritis) bei Patienten ab 2 Jahren, die auf eine vorangegangene Therapie mit
konventionellen synthetischen DMARDs (csDMARDSs) nur unzureichend angesprochen haben.
Kevzara kann als Monotherapie oder in Kombination mit MTX angewendet werden.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen unterschieden:
Patientengruppe a)

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis), die auf eine vorangegangene Therapie mit konventionellen synthetischen
DMARDSs nur unzureichend angesprochen haben

Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Adalimumab oder Etanercept oder
Golimumab oder Tocilizumab, jeweils in Kombination mit MTX, ggf. als Monotherapie unter
Berlicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder
Ungeeignetheit, bestimmt. Flir diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer
die nicht randomisierte, nicht kontrollierte, offene Phase-IIb-Studie SKYPP vor, welche jedoch
keinen Vergleich von Sarilumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie erméglicht. Somit
liegen fur die Bewertung des Zusatznutzens von Sarilumab keine geeigneten Daten vor. In der
Gesamtschau ist fur diese Patientengruppe der Zusatznutzen fir Sarilumab gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe b)

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis), die unzureichend auf eines oder mehrere biologische DMARDs angesprochen
haben

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Abatacept oder Adalimumab oder
Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab, jeweils in Kombination mit MTX, ggf. als
Monotherapie unter Bericksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit in Abhangigkeit von der Vortherapie, bestimmt. Fir
diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer die nicht randomisierte, nicht
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kontrollierte, offene Phase-lIb-Studie SKYPP vor, welche jedoch keinen Vergleich von
Sarilumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermoglicht. Somit liegen fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Sarilumab keine geeigneten Daten vor. In der Gesamtschau
ist fir diese Patientengruppe der Zusatznutzen fiur Sarilumab gegenilber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Den Angaben werden die Daten des pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier sowie
die Patientenzahlen aus dem Beschluss tiber die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tofacitinib*
zugrunde gelegt. Die Berechnung des Umfangs der Zielpopulation erfolgte auf Basis von
Routinedatenanalysen und ist in der Gesamtschau mit Unsicherheiten behaftet. Diese
ergeben sich u. a. aus der Methodik, die fur die Anteilswerte zur Unterscheidung zwischen
einer Behandlung mit csDMARDs bzw. bDMARDs angewendet wurde.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kevzara
(Wirkstoff: Sarilumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfluigung (letzter Zugriff: 24.
April 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/kevzara-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sarilumab sollte durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit polyartikuldrer juveniler idiopathischer Arthritis
erfahrene Facharztinnen und Facharzte erfolgen.

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehoérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers ein
Patientenpass zur Verfligung zu stellen. Dieser enthdlt Anweisungen zum Umgang mit den
durch Sarilumab bedingten mdglichen Nebenwirkungen, insbesondere zu schwerwiegenden
Infektionen, Neutropenien und gastrointestinaler Perforation.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2025).

4 Beschluss des G-BA liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V fiir
Tofacitinib vom 03. Marz 2022.


https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/kevzara-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/kevzara-epar-product-information_de.pdf

Behandlungsdauer:

a) Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer

Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte

Oligoarthritis), die auf eine vorangegangene Therapie mit konventionellen synthetischen

DMARDs nur unzureichend angesprochen haben

1 x alle 7 Tage

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Sarilumab kontinuierlich, 26,1 1 26,1
1 x alle 14 Tage
ggf. Methotrexat kontinuierlich, 52,1 1 52,1

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab, jeweils in Kombination
mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei
MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit in Abhdangigkeit von der Vortherapie

ggf. Methotrexat

1 xalle 7 Tage

. kontinuierlich, 26,1 1 26,1
Adalimumab
1 x alle 14 Tage
kontinuierlich, 104,3 1 104,3
2 xin7 Tagen
Etanercept oder oder oder oder
kontinuierlich,
1xin 7 Tagen 52,1 1 52,1
. kontinuierlich, 12,0 1 12,0
Golimumab .
1 x monatlich
Kinder > 2 Jahre (< 30 kg)
kontinuierlich, 13,0 1 13,0
1 x alle 28 Tage
Tocilizumab Jugendliche < 17 Jahre (2 30 kg)
kontinuierlich, 26,1 1 26,1
1 x alle 14 Tage
kontinuierlich, 52,1 1 52,1
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b) Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer

Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte

Oligoarthritis),

die unzureichend auf eines oder

mehrere biologische DMARDs

angesprochen haben

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Sarilumab kontinuierlich, 26,1 1 26,1
1 x alle 14 Tage
ggf. Methotrexat kontinuierlich, 52,1 1 52,1

1 x alle 7 Tage

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab, jeweils in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Berlicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit in Abhangigkeit von der

Vortherapie

kontinuierlich 52,1 1 52,1
A 7’
batacept 1 xalle 7 Tage
inuierli 26,1 1 26,1
Adalimumab kontinuierlich,
1 x alle 14 Tage
kontinuierlich, 104,3 1 104,3
2 xin7 Tagen
Etanercept oder oder oder oder
kontinuierlich,
1xin7 Tagen 52,1 1 52,1
. kontinuierlich, 12,0 1 12,0
Golimumab .
1 x monatlich
Kinder > 2 Jahre (< 30 kg)
kontinuierlich, 13,0 1 13,0
- 1 x alle 28 Tage
Tocilizumab
Jugendliche < 17 Jahre (= 30 kg)
kontinuierlich, 26,1 1 26,1
1 x alle 14 Tage
kontinuierlich, 52,1 1 52,1

ggf. Methotrexat

1 xalle 7 Tage
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Verbrauch:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Flr
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berlcksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik
,Mikrozensus 2017 — KérpermaRe der Bevdlkerung® “ (durchschnittliches Kérpergewicht von
Zweijahrigen mit 14,1 kg, sowie der durchschnittlichen KoérpergroRe von Zweijahrigen mit
0,93 m) zugrunde gelegt. Hieraus berechnet sich flir Zweijahrige eine Korperoberflache von
0,59 m? (Berechnung nach Du Bois 1916). Der ,Mikrozensus 2021 — KdrpermaRe der
Bevolkerung® “ wurde fur die 17-Jahrigen (durchschnittliches Kérpergewicht: 67,2 kg,
durchschnittliche KorpergroRe: 1,74 m) zugrunde gelegt. Hieraus berechnet sich eine
Korperoberflache von 1,81 m? fuir die 17-Jahrigen.

Methotrexat ist fiir Kinder ab 3 Jahren zugelassen. Zur Kostendarstellung wurde hier die
Dosierung in Abhangigkeit der Korperoberflache fiir Kinder ab 2 Jahren berechnet. Da es mit
den handelsiiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete Dosis pro
Tag zu erzielen, wird in diesen Fallen auf die nachste héhere oder niedrigere verfligbare Dosis,
die mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der jeweiligen
Darreichungsform erzielt werden kann, auf- oder abgerundet.

Methotrexat ist sowohl als orale, als auch parenterale Darreichungsform auf dem Markt
verfligbar. Fir die Kostendarstellung wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und
Patienten ab 6 Jahren im Regelfall die wirtschaftlichere Option (Tabletten) erhalten. Im
Umkehrschluss wird fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir die untere Grenze der
Spanne (Kinder > 2 Jahre) die parenterale Darreichungsform herangezogen, da die
Verabreichung von Tabletten bei Kindern im Alter von 2-5 Jahren haufig nicht moglich ist.

Die Anwendung von Abatacept ist gemall Fachinformation nur mit der Darreichungsform der
Injektionslosung als subkutane Applikation fir Kinder ab 2 Jahren zugelassen. Die intravendse

> Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaBe der Bevélkerung (2017, beide
Geschlechter, ab 1 Jahr), www.gbe-bund.de

6 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevélkerung (2021, beide
Geschlechter, ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de
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Applikation ist fur diese Altersgruppe nicht indiziert und wird demnach fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten fir Kinder ab 2 Jahren nicht herangezogen.

a) Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis), die auf eine vorangegangene Therapie mit konventionellen synthetischen
DMARDSs nur unzureichend angesprochen haben

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-

Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Kinder > 2 Jahre (< 30 kg)

:_ng_6m4 rrl1(g KG 56,4 mg 1x270 mg 26,1 26,1 x270 mg
Sarilumab ’

Jugendliche < 17 Jahre (2 30 kg)

3 mg/kg KG

200 mg’ 200 mg 1x270 mg 26,1 26,1 x270 mg

10-15 52,1x7,5mg

1x7

ogf mg/m2 KOF | 5,9 mg - > M8 _
Methotrexat 5,9 mg - 2 x10 mg + 52,1 104,2 x 10 mg

N 27,15 meg 1x7,5m *

27,15 mg > Mg 52,1x7,5mg

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab, jeweils in Kombination
mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus
bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit

Kinder > 2 Jahre (< 30 kg)
20 mg 20 mg 1x20mg 26,1 26,1 x20 mg

Adalimumab
Jugendliche < 17 Jahre (= 30 kg)

40 mg 40 mg 1x40mg |26, 26,1 x 40 mg
Etanercept 04-08 5,64 mg 1x10mg 104,3 104,3 x 10 mg
P mg/kg KG - - - _

7 Bei Patienten mit einem Gewicht von 63 kg oder mehr ist die Sarilumab Dosis auf 200 mg begrenzt, die einmal
alle 2 Wochen verabreicht wird.
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
5,64 mg 50 mg 1x50 mg 52,1 52,1 x50 mg
50 mg®
Kinder > 2 Jahre (< 40 kg)
30 mg/m?
Golimumab KOF 17,7 mg 1x45mg 12,0 12 x45 mg
17,7 mg
Jugendliche < 17 Jahre (= 40 kg)
50 mg 50 mg 1 x50 mg 12,0 12 x 50 mg
Kinder > 2 Jahre (< 30 kg)
10 mg/kg KG
Tocilizumab 141 mg 141 mg 2x80mg 13,0 26,0 x 80 mg
Jugendliche < 17 Jahre (= 30 kg)
162 mg 162 mg 1x162 mg 26,1 26,1 x162 mg
10-15 52,1x7,5mg
- mg/m? KOF | 5,9 mg 1x7,5mg _
Methotrexat 5,9 mg - 2x10mg + 52,1 104,2 x 10 mg
- 27,15 mg 1x75m +
27,15 mg > M8 52,1x7,5 mg

b) Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer

Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte

Oligoarthritis),

die unzureichend auf eines oder

mehrere biologische DMARDs

angesprochen haben

Bezeichnung der
Therapie

Dosierung/
Anwendung

Dosis/
Patientin
bzw.
Patient/
Behand-
lungstage

Verbrauch
nach
Wirkstarke/
Behandlungs-
tag

Behand-
lungstage/
Patientin
bzw.
Patient/
Jahr

Jahresdurch-
schnitts-
verbrauch
hach
Wirkstarke

Zu bewertendes Arzneimittel

8 Die maximale Tagesdosis Etanercept betrigt bei einmaliger wochentlicher Gabe 50 mg, bei zweimaliger
wochentlicher Gabe 25 mg.
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Kinder > 2 Jahre (< 30 kg)
:6”'4 r:g KG | 56,4 mg 1x270mg | 26,1 26,1 x 270 mg
Sarilumab ’
Jugendliche < 17 Jahre (> 30 kg)
3 mg/kg KG
200 mg’ 200 mg 1x270 mg 26,1 26,1 x270 mg
10-15 52,1x7,5mg
- 1x7
- mg/m?KOF | 5,9 mg 1x7,>me -
Methotrexat 5,9 mg - 2x10 mg + 52,1 104,2 x 10 mg
- 27,15 mg 1x75m +
27,15 mg > Mg 52,1x7,5mg

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab, jeweils
in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Bericksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit

Kinder > 2 Jahre (< 25 kg)

50 mg 50 mg 1 x50 mg 52,1 52,1 x50 mg
Abatacept

Jugendliche < 17 Jahre (2 50 kg)

125 mg 125 mg 1x125mg 52,1 52,1 x125 mg

Kinder > 2 Jahre (< 30 kg)

20 mg 20 mg 1x20mg 26,1 26,1 x20 mg
Adalimumab

Jugendliche < 17 Jahre (= 30 kg)

40 mg 40 mg 1x40 mg 26,1 26,1 x 40 mg

0,4-0,8

mg/kg KG 5,64 mg 1x10mg 104,3 104,3 x 10 mg
Etanercept 5,64 mg — - - -

- 50 mg 1x50 mg 52,1 52,1 x50 mg

50 mg®

Kinder > 2 Jahre (< 40 kg)
Golimumab 30 mg/m?

KOF 17,7 mg 1x45mg 12,0 12 x45 mg

17,7 mg

15



Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-

Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Jugendliche < 17 Jahre (> 40 kg)
50 mg 50 mg 1x50mg 12,0 12 x 50 mg
Kinder > 2 Jahre (< 30 kg)
10 mg/kg
KG 141 mg 2x80 mg 13,0 26,0 x 80 mg
Tocilizumab 141 mg

Jugendliche < 17 Jahre (= 30 kg)

162 mg 162 mg 1x162 mg 26,1 26,1 x162 mg
10-15 52,1x7,5mg
1x7
ogf mg/m2 KOF | 5,9 mg - > Mg _
Methotrexat >,9 mg - 2x10mg + 52,1 104,2 x 10 mg
S 2715mg 1y 75m ¥
27,15 mg > Me 52,1x7,5mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzliglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

a) Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis), die auf eine vorangegangene Therapie mit konventionellen synthetischen
DMARDSs nur unzureichend angesprochen haben

und

b) Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis), die unzureichend auf eines oder mehrere biologische DMARDs
angesprochen haben
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Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheke [§130 |[§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Sarilumab 270mg°® - - } } )
Methotrexat 7,5 mg* 12 IFE 153,99 €| 1,77 € 11,28 €| 140,94 €
Methotrexat 7,5 mg'® 30 TAB 33,75€| 1,77€ 1,77 € 30,21 €
Methotrexat 10 mg* 30 TAB 41,63€| 1,77€ 2,40€ 37,46 €
Zweckmalige Vergleichstherapie
Abatacept 50 mg 4 ILO 763,99 €| 1,77€| 41,67€ 720,55 €
Abatacept 125 mg 12 PEN| 5530,47€| 1,77€| 312,55€| 5216,15€
Adalimumab 20 mg 2 1LO 499,99€| 1,77€ 27,06€ 471,16 €
Adalimumab 40 mg'© 6 ILO 2804,97 €| 1,77 €| 224,14 €| 2579,06 £
Etanercept 10 mg 4 TRS 194,34 €| 1,77€| 10,13 € 182,44 €
Etanercept 50 mg?° 12 ILO | 2548,84€| 1,77€| 203,25€| 2343,82€
Golimumab 45 mg 1ILO 184593 €| 1,77 €| 102,13 €| 1742,03€
Golimumab 50 mg*® 3 IFE 2548,84 €| 1,77 €| 203,25€| 2343,82 €
Tocilizumab 80 mg 4 |FK 1017,05€| 1,77€| 55,68 € 959,60 €
Tocilizumab 162 mg 12 PEN| 5135,91€| 1,77€| 290,02€| 4844,12€
Methotrexat 7,5 mg'® 12 IFE 153,99€| 1,77€| 11,28€ 140,94 €
Methotrexat 7,5 mg*® 30 TAB 33,75€| 1,77€| 1,77€ 30,21 €
Methotrexat 10 mg?° 30 TAB 41,63€| 1,77€| 2,40€ 37,46 €
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; IFE = Injektionslosung in einer Fertigspritze; IFK =
Infusionslosungs-konzentrat; ILO = Injektionslosung; PEN = Injektionslosung in einem
Fertigpen

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2025

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht

9 Sarilumab 270 mg Durchstechflasche mit 175mg/ml Lésung zur Injektion ist derzeit nicht auf dem deutschen
Markt verfligbar, daher ist eine Kostendarstellung nicht moglich.
10 Festbetrag
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Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Diagnostik auf Tuberkulose

Fir Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie der Patientenpopulationen a und b
(Adalimumab, Etanercept, Golimumab, Abatacept, Tocilizumab) fallen regelhaft Kosten zur
Untersuchung auf sowohl aktive als auch auf inaktive (,latente”) Tuberkuloseinfektionen an.
Die fur das Screening auf eine Tuberkulose-Infektion regelhaft anfallenden zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen fallen gleichermalien fiir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaRige Vergleichstherapie an, so dass auf eine Darstellung verzichtet wird.

Diagnostik der chronischen Hepatitis B

Patientinnen und Patienten sind auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die
Behandlung mit Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab eingeleitet
wird. Diese Untersuchungen sind bei der Anwendung von Sarilumab nicht regelhaft
durchzufiihren. Fir die Diagnostik zum Ausschluss einer chronischen Hepatitis B sind sinnvoll
aufeinander abgestimmte Schritte erforderlich. Eine serologische Stufendiagnostik besteht
initial aus der Untersuchung von HBs-Antigen und Anti-HBc-Antikérpern. Sind beide negativ,
kann eine zurlckliegende HBV-Infektion ausgeschlossen werden. In bestimmten
Fallkonstellationen konnen weitere Schritte gemiaR aktueller Leitlinienempfehlungen??
notwendig werden.

Bezeichnung | Bezeichnung der Leistung Anzahl | Kosten pro Kosten /
der Therapie Einheit Patient /
Jahr

HBV-Screening

. HBV-Test
Adalimumab Hepatitis-B
étalperceptb Oberflachenantigenstatus 1 >,06 € >,06 €
Aga'g;‘;“i (GOP 32781)
P anti-HBc-Antikorper (GOP 32614) 1 543 € 543 €

11 Aktualisierung der S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion
AWMF-Register-Nr.:021/011“ https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-0111 S3 Prophylaxe-
Diagnostik-Therapie-der-Hepatitis-B-Virusinfektion 2021-07.pdf
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Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Absatz 4 SGB V Offentlich zugdngliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine flr eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giiltigen Fassung fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, flir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Héhe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur eine ndaherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberticksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der ApplikationsgefalRe und Tragerlosungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

25 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell giltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemald § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmal} des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
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dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination“ liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
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Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Dartiber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Prifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrdchtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
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ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erfillung des darztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldrer juveniler idiopathischer
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis), die auf eine vorangegangene Therapie mit konventionellen synthetischen
DMARDSs nur unzureichend angesprochen haben

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Sarilumab (Kevzara); Kevzara 175 mg/ml Injektionslésung
Stand: 28.03.2025

b) Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver polyartikuldarer juveniler idiopathischer
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis), die unzureichend auf eines oder mehrere biologische DMARDs
angesprochen haben

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Sarilumab (Kevzara); Kevzara 175 mg/ml Injektionslosung
Stand: 28.03.2025
3. Biirokratiekostenermittlung
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten

Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.
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4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 28. Januar 2025 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 3. Februar 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Sarilumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 4. Februar 2025 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemal® § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Sarilumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Mai 2025 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Mai 2025 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. Juni
2025.

Die miindliche Anhérung fand am 24. Juni 2025 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 29. Juli 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 7. August 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss [28. Januar 2025 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 18. Juni 2025 Information Uiber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss | 24. Juni 2025 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 1. Juli 2025 Beratung liber die Dossierbewertung des IQWiG,

15. Juli 2025 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|29. Juli 2025 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 7. August 2025 Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL

23



Berlin, den 7. August 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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