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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln 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 einschlie3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spéatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
ubermitteln hat, und die insbesondere folgenden Angaben enthalten mussen:

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

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieen und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Ixekizumab wurde am 1. Marz 2017 erstmals in der GroRRen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 18. Januar 2018 hat Ixekizumab die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (ber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 16. Februar 2018, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaf § 4 Abs. 3 Nr. 2
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 2 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Ixekizumab mit dem neuen
Anwendungsgebiet ,Taltz, allein oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fur die
Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine
oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder diese
nicht vertragen haben*” eingereicht.
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Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Juni 2018 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) vertffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ixekizumab
gegeniuber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und miundlichen Anhoérungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWIiG erstellten Addendums zur
Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der
G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der
in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaf den
Allgemeinen Methoden* wurde in der Nutzenbewertung von Ixekizumab nicht abgestellt.

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

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ixekizumab (Taltz®) gemaR Fachinformation

Taltz, allein oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder
mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

2.1.2 ZweckmaéRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die fir eine andere klassische
DMARD-Therapie auRer Methotrexat infrage kommen:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

- Leflunomid

b) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die bDMARD-naiv_sind und fir_die
eine erstmalige Therapie mit bDMARDSs angezeigt ist:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

- ein TNF-alpha-Hemmer (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab) ggf. in Kombination mit Methotrexat

c) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika
(bDMARDS) angesprochen oder diese nicht vertragen haben:

! Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.Juli 2017. Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen, Kéln.
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Zweckmalige Vergleichstherapie:

- der Wechsel auf ein anderes biologisches krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab oder Secukinumab oder Ustekinumab) ggf. in
Kombination mit Methotrexat

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu bericksichtigen.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmadallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1.

3.

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

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

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

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

zZu 3.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen
zugelassen:

Klassische synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (csDMARDS):
Methotrexat, Leflunomid

Biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (bDMARDS):
die TNF-alpha-Inhibitoren Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Golimumab
und Infliximab, die Interleukin-Inhibitoren Secukinumab und Ustekinumab sowie das
Immunsupressivum Abatacept

der Phosphodiesterase-4-Inhibitor Apremilast
steroidale Antirheumatika: Prednisolon, Prednison, Triamcinolon

nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR): z.B. Acemetacin

Nicht-medikamentése Maflihahmen kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet als
alleinige zweckmalfiige Vergleichstherapie nicht infrage.

Im hier zu betrachtenden Anwendungsgebiet liegen folgende Beschliisse des G-BA
VOr:
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zZu 4.

Beschluss uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V fur den Wirkstoff Apremilast vom 6. August 2015

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V fir den Wirkstoff Secukinumab vom 2. Juni 2016

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die Entscheidung des
G-BA beruht, wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie Uber-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Zur Behandlung der Psoriasis-Arthritis kommen als im Anwendungsgebiet
zugelassene Arzneimittel je nach Schweregrad der Erkrankung nichtsteroidale
Antirheumatika, Glukokortikoide, klassische synthetische krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (csDMARDSs) und biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika
(bDMARDS) infrage.

Bei der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie fur erwachsene Patienten
mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere vorhergehende
Therapien mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika angesprochen oder diese
nicht vertragen haben, liegen umfangreiche publizierte Daten sowie Leitlinien vor.

Nach Versagen einer csDMARD-Therapie stellt gem&R den aktuellen
Therapieempfehlungen weder die alleinige Behandlung mit einem nichtsteroidalen
Antirheumatikum noch die alleinige Behandlung mit einem Glukokortikoid eine
adaquate Therapieoption dar. Auch wenn insbesondere die lokale Injektion von
Glukokortikoiden ggf. bei einigen Patienten als Add-on-Therapie zur Anwendung
kommt, stellen die nichtsteroidalen Antirheumatika sowie die Glukokortikoide im
vorliegenden Anwendungsgebiet keine zweckmalige Therapieoption dar, weshalb
beide Wirkstoffklassen bei der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht
weiter berlcksichtigt werden.

Zu a) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die fir eine andere
klassische DMARD-Therapie auRer Methotrexat infrage kommen:

Fuhrt die alleinige Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika bzw.
Glukokortikoiden zu keinem ausreichenden Therapieerfolg, wird gemaR Leitlinien
zunéachst die Anwendung von Methotrexat empfohlen. Patienten, die eine Therapie mit
Methotrexat nicht vertragen, kommen fir ein anderes klassisches DMARD infrage und
werden in der Regel zunéchst auf Leflunomid umgestellt.

Auf Grundlage der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion stehen Prognosefaktoren
bei der Psoriasis-Arthritis nicht im Fokus der weiteren Therapieentscheidung. Somit
tragt die in diesem Beschluss erfolgte Anderung der Benennung dieser
Patientengruppe den Argumenten der Stellungnehmer Rechnung.

Zu b) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die bDMARD-naiv sind und
fur die eine erstmalige Therapie mit bDMARDSs angezeigt ist:

Fur Patienten, die auf Methotrexat oder Leflunomid (wenn Methotrexat nicht vertragen
wurde oder kontraindiziert war) nicht ausreichend angesprochen haben und die
bDMARD-naiv sind, ist eine erstmalige Behandlung mit bDMARDs angezeigt. Fir
diese Patienten wird gemaf der Therapieempfehlungen der European League Against
Rheumatism (EULAR 2016%) die Therapie mit einem TNF-alpha-Inhibitor empfohlen.

2 Gossec L, Smolen JS, Ramiro S, De Wit M, Cutolo M, Dougados M, et al. European League Against
Rheumatism (EULAR) recommendations for the management of psoriatic arthritis with pharmacological
therapies: 2015 update. Ann Rheum Dis 2016;75(3):499-510.
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Innerhalb der Wirkstoffklasse der TNF-alpha-Inhibitoren (Adalimumab, Certolizumab
Pegol, Etanercept, Infliximab und Golimumab) lasst sich kein klinischer Vorteil fur
einen der Wirkstoffe ableiten, der eine Praferenz bei der Bestimmung als
zweckmaRige Vergleichstherapie stitzen wirde.

Auch unter der Berlcksichtigung, dass neben den TNF-alpha-Inhibitoren weitere
Biologika mit differenzierten Wirkmechanismen fur die Therapie der Psoriasis-Arthritis
zugelassen sind, weisen die TNF-alpha-Inhibitoren zum derzeitigen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse fur die erstmalige Anwendung eines bDMARD den
hochsten Empfehlungsgrad auf.

Fur bDMARD-naive Patienten, flr die eine erstmalige Therapie mit bDMARDs
angezeigt ist, werden deshalb die Wirkstoffe Adalimumab oder Certolizumab Pegol
oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab, ggf. in Kombination mit Methotrexat,
als zweckmanige Vergleichstherapie bestimmt.

Zu c) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika
(bDMARDS) angesprochen oder diese nicht vertragen haben:

Fur Patienten, die nur unzureichend auf eine Therapie mit einem bDMARD (ggf. in
Kombination mit Methotrexat) angesprochen oder diese nicht vertragen haben, wird
entweder der Wechsel auf einen anderen TNF-alpha-Inhibitor (Adalimumab oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder der
Wechsel auf einen Wirkstoff, dem ein anderer Wirkmechanismus zugrunde liegt,
empfohlen. Im vorliegenden Evidenzkérper kann auch fir diese Therapiesituation
keine Priorisierung der oben genannten TNF-alpha-Inhibitoren abgeleitet werden,
sodass alle zugelassenen TNF-alpha-Inhibitoren als zweckmaliige Vergleichstherapie
benannt werden. Zudem werden aufgrund guter Wirksamkeitsdaten im vorliegenden
Anwendungsgebiet die Interleukin-Inhibitoren Secukinumab (IL-17) und Ustekinumab
(IL-12/23) als zweckméaBige Vergleichstherapie benannt.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schrénken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ixekizumab wie folgt bewertet:

a) Erwachsene Patienten mit_aktiver Psoriasis-Arthritis, die flir_eine andere klassische
DMARD-Therapie auf3er Methotrexat infrage kommen:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir diese Patientenpopulation keine Daten vor,
sodass keine Aussagen zum Zusatznutzen von Ixekizumab gegenuber der zweckmafiigen
Vergleichstherapie abgeleitet werden kénnen.
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b) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die bDMARD-naiv sind und fiir die
eine erstmalige Therapie mit bDMARDS angezeigt ist:

Es liegt ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen von Ixekizumab gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Adalimumab vor.

Begriindung:

Basis der Nutzenbewertung ist die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte
randomisierte, doppelblinde und aktiv kontrollierte Studie RHAP. In den relevanten
Studienarmen wurde Ixekizumab mit Adalimumab verglichen. Eine Begleitbehandlung mit
einem Kklassischen synthetischen DMARD unter Beibehaltung der stabilen Dosis vor
Studienbeginn war erlaubt. Eingeschlossen waren Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis,
definiert gemafr der Classification Criteria for the Diagnosis of Psoriatic Arthritis (CASPAR),
die noch nicht mit einem bDMARD vorbehandelt waren und erstmalig fir eine bDMARD-
Therapie infrage kamen. Dartber hinaus sollten bei den Patienten jeweils mindestens 3 von
68 druckschmerzhafte und 3 von 66 geschwollene Gelenke vorliegen. Weiter sollte
mindestens ein krankheitsbedingter radiologisch gezeigter Gelenkschaden der Hand- oder
FuRgelenke oder ein C-reaktives-Protein(CRP)-Wert > 6 mg/l vorliegen und die Patienten
sollten psoriatische Plaques der Haut zeigen oder in der Vergangenheit gezeigt haben. Die
aktive Psoriasis-Arthritis musste zudem seit mindestens 6 Monaten bestatigt sein.

Insgesamt wurden 208 Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis auf die relevanten
Studienarme randomisiert. 107 Patienten wurde eine Behandlung mit Ixekizumab und 101
Patienten eine Behandlung mit Adalimumab zugeteilt. Die Behandlungsdauer betrug 24
Wochen. Die Nachbeobachtungsphase erfolgte fir mindestens 12 Wochen unabhéngig von
einer Teilnahme an der Extensionsphase. Die Nutzenbewertung basiert auf dem
pradefinierten Datenschnitt der 24-Wochen-Analyse.

Primarer Endpunkt der Studie war die Verbesserung der American-College-of-Rheumatology
(ACR)-Kriterien um 20 % (ACR20). Als sekundare Endpunkte wurden die Krankheitsaktivitat,
Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte
Ereignisse (UE) erhoben.

Zur Bewertung des Zusatznutzens werden ausschlief3lich jene Patienten herangezogen, die
zulassungskonform mit Ixekizumab behandelt wurden (160 mg initial, dann 80 mg alle vier
Wochen). Gemal der Fachinformation von Ixekizumab sollten Patienten unzureichend auf
eine vorherige Behandlung mit einem DMARD angesprochen oder dieses nicht vertragen
haben. In die Studie RHAP wurden allerdings auch nicht mit einem DMARD vorbehandelte
Patienten eingeschlossen. Darliber hinaus ist das in der Studie RHAP im relevanten
Ixekizumab-Arm verabreichte vierwochige Dosierungsintervall nur flr Patienten ohne
gleichzeitige mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis zugelassen. Jedoch waren in der
Studie auch Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis eingeschlossen.

Aus diesem Grund legt der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen einer
Teilpopulation vor, die zum einen nur csDMARD vorbehandelte Patienten umfasst und zum
anderen diejenigen mit einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis (definiert als
Psoriasis Area und Severity Index [PASI]>10 und Body Surface Area [BSA]> 10 %)
ausschlie3t. Die Patienten, die in der Auswertung verblieben sind, wiesen im Mittel einen
PASI-Score von 3 auf. Daher umfasst die fir die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation
51 Patienten, die mit Ixekizumab und 56 Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden.
Fir Patienten, die zusatzlich zur Psoriasis-Arthritis auch eine mittelschwere bis schwere
Plaque-Psoriasis aufweisen, liegen somit keine Daten vor.

Patienten, die zu Woche 16 der Behandlung nur ein unzureichendes Ansprechen (definiert

als <20 % Verringerung der Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke)
zeigten, erhielten eine Notfalltherapie. Diese war beschrankt auf Modifikationen der in der
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Studie erlaubten Begleitmedikationen Methotrexat, Leflunomid, Sulfasalazin oder
Hydroxychloroquin®. Patienten im Ixekizumab-Arm wurden bei unzureichendem Ansprechen
dabei weiter mit Ixekizumab behandelt und erhielten die Notfallmedikation zusatzlich. Im
Adalimumab-Arm erhielten die Patienten eine Notfallmedikation und wurden von
Adalimumab auf Placebo umgestellt. Bei den im Dossier vorgelegten Analysen des
pharmazeutischen  Unternehmers zu den  Endpunktkategorien  Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden nur die Patienten des Adalimumab-Arms, die
zu Woche 16 ein unzureichendes Ansprechen zeigten, als Non-Responder (dichotome
Wirksamkeitsendpunkte) bzw. die Werte nach Woche 16 als fehlend (kontinuierliche
Endpunkte) gewertet. Ein Nicht-Ansprechen zu Woche 16 trat unter der Therapie mit
Adalimumab bei 5 Patienten (8,9 %) auf. Nicht-Ansprecher zu Woche 16 des Ixekizumab-
Arms wurden hingegen nicht als Non-Responder bzw. als fehlend gewertet. Dieses
ungleiche Analyseverfahren fuhrt zu einer Verzerrung der Effekte bzw. zu einer moglichen
Uberschatzung der Effekte von Ixekizumab. Im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens reichte der pharmazeutische Unternehmer neue Analysen zu den
Endpunkten Hautsymptomatik, Enthesitis sowie Anzahl druckschmerzhafter und
geschwollener Gelenke nach. Bei diesen Analysen werden auch die Patienten des
Ixekizumab-Arms, die zu Woche 16 ein unzureichendes Ansprechen zeigten, als Non-
Responder bzw. als fehlend gewertet (4 (7,8 %) Patienten). In den nachgereichten Analysen
werden die Patienten demzufolge in beiden Studienarmen gleichbehandelt, weshalb diese
Analysen als sachgerecht erachtet und somit — statt der im Dossier eingereichten Analysen -
fur die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Der pharmazeutische Unternehmer beschrankt seine nachgereichten Analysen jedoch auf
die Endpunkte, bei denen sich in den Ergebnissen der im Dossier dargelegten Analysen ein
statistisch signifikanter Unterschied zeigte. Die Beschréankung dieser Analysen auf eine
selektive Auswahl der Endpunkte ist nicht sachgerecht und fihrt zu einem hohen
Verzerrungspotential der Ergebnisse fir alle Endpunkte zu Morbiditdt und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

In der relevanten Teilpopulation traten wahrend des Studienzeitraums keine Todesfélle auf.

Morbiditat

Minimale Krankheitsaktivitdt (MDApas)

Fur den Endpunkt minimale Krankheitsaktivitdt erhoben mit dem MDApas zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI)

Fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus erhoben mit dem HAQ-DI zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Hautsymptomatik (PASI 75, 90 und 100)

Die Hautsymptomatik wurde in der Studie RHAP mit dem Psoriasis Area and Severity Index
erhoben. Die Symptome Rétung, Dicke und Schuppung der Haut werden jeweils fur die

% Sulfasalazin und Hydroxychloroquin sind zur Behandlung der Psoriasis-Arthritis in Deutschland nicht
zugelassen.
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Koérperregionen Kopf, Rumpf, Arme und Beine vom Arzt mit einem Score zwischen O (nicht
vorhanden) und 4 (sehr schwer) bewertet. Der Anteil der betroffenen Korperoberflache wird
durch den Prufarzt prozentual zur Gesamtoberflache der Kérperregion geschatzt. Basierend
auf der Bewertung der Symptome und der Einschétzung der betroffenen Korperoberflache
wird ein Gesamtscore gebildet. Der PASI-Score kann zwischen 0 (keine Psoriasis-
Anzeichen) und 72 liegen.

Sowohl in der Remission der Hautsymptomatik (PASI 100) als auch im PASI 90-Response
zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Ixekizumab gegenuber
Adalimumab (PASI 100: RR 1,92 [95%-KI 1,06; 3,50]; p-Wert = 0,029; PASI 90: RR 2,04
[95%-KI 1,20; 3,46]; p-Wert = 0,006). Im PASI 75-Response ergeben sich hingegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

Enthesitis (LEI)

Enthesitis wurde in der Studie RHAP mit dem Leeds Enthesitis Index erhoben. Dabei wird
die Druckschmerzempfindlichkeit an 6 gelenknahen Sehnenansatzpunkten bewertet. Der
Score kann Werte zwischen 0 (keine Enthesitis) und 6 (alle untersuchten Ansatzpunkte sind
betroffen) annehmen.

Fur den Endpunkt Enthesitis zeigt sich beziiglich der Veranderung seit Studienbeginn bis
Woche 24 in der Anzahl druckschmerzhafter Sehnenansatzpunkte ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Ixekizumab. Anhand der Mittelwertdifferenz konnte im
Vergleich zum Adalimumab-Arm unter der Therapie mit Ixekizumab eine Verbesserung um
0,60 Sehnenansatzpunkte beobachtet werden (MD -0,60 [95%-KI -1,08; -0,12]; p-Wert =
0,014).

Daktylitis (LDI-B)

Fur den Endpunkt Daktylitis erhoben mit dem Leeds Dactylitis Index-Basic zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand erhoben mit der EQ-5D VAS zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gelenkschmerz (PAP VAS)

Fur den Endpunkt Gelenkschmerz erhoben mit der PAP VAS zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat (PatGA VAS)

Fur den Endpunkt patientenberichtete globale Krankheitsaktivitdt erhoben mit der
PatGA VAS zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fatigue (Fatigue Severity NRS)

Fur den Endpunkt Fatigue erhoben mit der Fatigue Severity NRS zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Krankheitsaktivitét Spondylitis Ankylosans (BASDAI)
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Fur den Endpunkt Krankheitsaktivitat Spondylitis Ankylosans erhoben mit dem BASDAI zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke

In der Studie RHAP wurden 68 Gelenke auf Druckschmerzhaftigkeit und 66 Gelenke auf eine
Schwellung untersucht. Ermittelt wurde das Vorhandensein von Symptomatik an jedem
Gelenk (0 vs. 1).

Sowohl fir den Endpunkt Anzahl druckschmerzhafter Gelenke als auch fir den Endpunkt
Anzahl geschwollener Gelenke zeigt sich fir die Veranderung seit Studienbeginn bis Woche
24 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ixekizumab und Adalimumab.

Lebensqualitat

Dermatology Life Quality Index (DLOI)

Fur den DLQI zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Short Form-36 Health Survey (SF-36)

Fur den SF-36 werden die Mental Component Summary (MCS; mentale Summenskala) und
die Physical Component Summary (PCS; kérperliche Summenskala) getrennt betrachtet. Es
zeigt sich jeweils kein statistisch  signifikanter  Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Nebenwirkungen

SUE und Abbruch wegen UE

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fur das spezifische UE ,allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort*
zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil zuungunsten von Ixekizumab (RR 3,11 [95%-
Kl 1,33; 7,28]; p-Wert = 0,004).

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Fur den Endpunkt Infektionen und parasitare Erkrankungen zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Gesamtbewertung

Der Nutzenbewertung lag die randomisierte, doppelblinde und aktiv kontrollierte Studie
RHAP zugrunde, in der Ixekizumab mit Adalimumab verglichen wurde.

Fur Ixekizumab zeigen sich statistisch signifikante Vorteile in den Morbiditatsendpunkten
Hautsymptomatik (Remission erfasst als PASI 100 sowie PASI 90-Response) und Anzahl
druckschmerzhafter Sehnenansatzpunkte (Enthesitis).

Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigen sich
hingegen in allen weiteren erhobenen Morbiditdtsendpunkten sowie in den
Endpunktkategorien der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Nebenwirkungen in
Form von SUE und Abbruch wegen UE. Fur das spezifische UE ,allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort” zeigt sich ein Nachteil von Ixekizumab gegeniber
Adalimumab.

Die Aussagekraft der Vorteile im PASI 100 und PASI 90 lasst sich jedoch nur schwer
beurteilen, da bei der Analyse ausschlielich Patienten mit einer leichten Plaque-Psoriasis
berlcksichtigt wurden und damit explizit fir den Endpunkt der Hautsymptomatik keine
reprasentative Auswahl des Patientenkollektivs vorlag. Ebenfalls fiir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht entscheidungsrelevant sind die Nachteile von Ixekizumab bei den
»allgemeinen Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort’, da diese als nicht
schwerwiegend eingestuft werden.

Die statistisch signifikanten Effekte von Ixekizumab im Endpunkt Enthesitis werden im
Ausmall als gering eingestuft. Zudem zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede in den Endpunkten Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke,
Gelenkschmerz, Krankheitsaktivitat, kdrperlicher Funktionsstatus, Gesundheitszustand und
gesundheitshezogener Lebensqualitat. Es wird davon ausgegangen, dass mehr als geringe
Verbesserungen in der Anzahl druckschmerzhafter Sehnenansatzpunkte auch positive
Auswirkungen auf zumindest einzelne andere patientenberichtete Endpunkte gezeigt hatten.

In der Gesamtbetrachtung werden die Effekte von Ixekizumab deshalb als bisher gegentuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 bewertet und das
Ausmal} des Zusatznutzens als gering eingestuft.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis einer randomisierten, doppelblinden und
direktvergleichenden Studie. Aus der Studie konnte jedoch nur der Teil der
eingeschlossenen Patienten fur die Nutzenbewertung herangezogen werden, bei dem die
Arzneimittel zulassungskonform eingesetzt worden sind und die aufgrund der Vortherapien
die Charakteristika der zu bewertenden Patientenpopulation erfillten. Somit konnten von den
urspriinglich 208 eingeschlossenen Patienten nur 51 Patienten im Ixekizumab-Arm und 56
Patienten im Adalimumab-Arm beriicksichtigt werden.

Zudem liegen fur Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis und gleichzeitiger mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis keine verwertbaren Daten vor, da diese in der Studie Uber
einen Zeitraum von 24 Wochen nicht zulassungskonform im Rahmen der Psoriasis-Arthritis-
Therapie behandelt wurden. Auch wenn nicht davon ausgegangen werden kann, dass
dieses Patientenkollektiv grundlegend von dem zu bewertenden Patientenkollektiv abweicht,
ist die Aussagekraft der vorgelegten Ergebnisse mit Unsicherheiten behaftet.

Des Weiteren ist festzuhalten, dass der pharmazeutische Unternehmer im Rahmen des

Stellungnahmeverfahrens lediglich korrigierte Analysen zu jenen Endpunkten vorgelegt hat,
bei denen sich bereits im Dossier ein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt hatte.
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Aufgrund der ungleichen Analyseverfahren ist von einem hohen Verzerrungspotential
auszugehen.

Insgesamt erfolgt daher trotz des Vorliegens einer randomisierten, doppelblinden und
direktvergleichenden Studie eine Einstufung der Aussagesicherheit auf einen Anhaltspunkt.

c) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika
(bDMARDS) angesprochen oder diese nicht vertragen haben:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir diese Patientenpopulation keine Daten vor,
sodass keine Aussagen zum Zusatznutzen von Ixekizumab gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie abgeleitet werden kénnen.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Den Angaben zu den Patientenzahlen werden die Daten des pharmazeutischen
Unternehmers aus dem Dossier zugrunde gelegt.

Auf Basis der Ergebnisse einer GKV-Routineanalyse geht der pharmazeutische
Unternehmer von 29.133 Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis aus, die unzureichend auf
eine oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. Operationalisiert wird diese Gruppe tUber den Anteil der Patienten, die im
Jahr 2016 mit einem bDMARD behandelt wurden.

Weiter ermittelt der pharmazeutische Unternehmer einen Anteil von 31 % dieser
Patientengruppe (9.031 Patienten), die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit
bDMARDs angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Diese Patientengruppe wird
operationalisiert als Patienten, die im Vorbeobachtungszeitraum mindestens eine bDMARD-
Vortherapie aufwiesen und im Jahr 2016 eine bDMARD-Therapie erhielten.

Im Umkehrschluss wird angenommen, dass die anderen 69 % der Patienten ohne bDMARD-
Therapie im Vorbeobachtungszeitraum bDMARD-naiv sind und fur eine erstmalige Therapie
mit bDMARDSs infrage kommen.

Insgesamt ist die Anzahl von 29.133 Patienten in der GKV-Zielpopulation als unterschatzt
einzustufen, da die Patienten, die bDMARD-naiv sind und noch fir eine andere klassische
DMARD-Therapie aufl’er Methotrexat infrage kommen, in der Berechnung der
Patientengruppe nicht berticksichtigt wurden.
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2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Taltz®
(Wirkstoff: Ixekizumab) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 11. Juli 2018):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR_-

Product Information/human/003943/WC500205804.pdf

Bei Patienten, die nach 16 bis 20 Wochen auf die Behandlung nicht angesprochen haben,
sollte ein Absetzen der Behandlung in Erwagung gezogen werden. Bei einigen Patienten mit
anfanglich partiellem Ansprechen kann sich das Ansprechen bei Fortsetzung der
Behandlung Uber einen Zeitraum von 20 Wochen hinaus verbessern.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2018).

Es wird fur die Abbildung der Kosten rechnerisch fur alle Arzneimittel ein Jahr angenommen.
Dabei bleibt unbertcksichtigt, dass gegebenenfalls die Behandlung friiher aufgrund eines
Nicht-Ansprechens oder aufgrund von Unvertraglichkeit abgebrochen wird. Die Abbruch-
kriterien entsprechend der Fachinformation der einzelnen Wirkstoffe sind bei der Anwendung
der Arzneimittel zu bertcksichtigen.

Ixekizumab ist allein oder in Kombination mit Methotrexat zur Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis zugelassen.

Fur Patientengruppe a) kommt ausschlief3lich eine Monotherapie mit Ixekizumab infrage, da
die Patienten in dieser Patientengruppe eine Therapie mit Methotrexat nicht vertragen oder
Methotrexat kontraindiziert ist.

In den Patientengruppen b) und c) kann eine Therapie mit Methotrexat sowohl in
Kombination mit Ixekizumab als auch in Kombination mit den Wirkstoffen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie infrage kommen. Somit fallen die entsprechenden Kosten fir Methotrexat
ggf. sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei der zweckmaligen
Vergleichstherapie an und werden deshalb nicht separat aufgefihrt.
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Behandlungsdauer Behandlungstage
Therapie modus je Behandlung pro Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel

Ixekizumab alle 4 Wochen kontinuierlich 13

ZweckmaRige Vergleichstherapie a)

Leflunomid 1 x taglich kontinuierlich 365
ZweckmafRige Vergleichstherapie Patientengruppe b) und c)

Adalimumab alle 2 Wochen kontinuierlich 26

Certolizumab Pegol alle 2 Wochen kontinuierlich 26

Etanercept 1 x wochentlich | kontinuierlich 52

Golimumab 1 x monatlich kontinuierlich 12

Infliximab alle 8 Wochen kontinuierlich 6,5
ZweckmalRige Vergleichstherapie Patientengruppe c)

Secukinumab 1 x monatlich kontinuierlich 12

Ustekinumab alle 12 Wochen | kontinuierlich 4,3

Verbrauch:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und 8§ 130a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendétigte 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 ein Festbetrag vorliegt, wird dieser der
Kostenberechnung zugrunde gelegt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fur 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.

Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhéngig zu dosierenden Arzneimitteln
legt der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde.
Fur das Korpergewicht wird deshalb das durchschnittiche Gewicht der deutschen
Bevélkerung ab 18 Jahren von 76,3 kg°, entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik
.Mikrozensus 2013, angenommen. Folglich bleiben patientenindividuelle Gewichts-
unterschiede zwischen Frauen und Mannern, die gegebenenfalls Uber oder unter dem
Durchschnittswert von 76,3 kg liegen, fur die Kostenberechnung unbericksichtigt.

4 Angabe hier gerundet. Die weitere Berechnung der Kosten erfolgte mit ungerundetem Wert.

® Statistisches Bundesamt. Mikrozensus 2013: Fragen zur Gesundheit; Kérpermalle der Bevdlkerung 2013.
[https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse523900
3139004.pdf?__blob=publicationFile
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Bezeichnung der Wirkstarke | Dosierung Menge pro Jahresdurch-
Therapie Packung® schnittsverbrauch®
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab 80 mg 80 mg 3 FER/PEN 13 FER/PEN
ZweckmalRige Vergleichstherapie Patientengruppe a)
Leflunomid 20 mg 20 mg 100 FTA 365 FTA
Zweckmalfige Vergleichstherapie Patientengruppe b) und c)
Adalimumab 40 mg 40 mg 6 FER/PEN 26 FER/PEN
Certolizumab Pegol | 200 mg 200 mg 6 FER/PEN 26 FER/PEN
Etanercept 50 mg 50 mg 12 FER/PEN 52 FER/PEN
Golimumab 50 mg 50 mg 3 FER/ILO 12 FER/ILO
Infliximab 100 mg 5 mg/kg KG | 5 PLK 26 PLK’
Zweckmanige Vergleichstherapie Patientengruppe c)
Secukinumab 150 mg 150 - 6 FER/PEN 12 — 24 FER/PEN
300 mg

Ustekinumab 45 mg 45 mg 1 FER/ILO 4,3 FER/ILO

6 Abkirzungen gemal  Richtlinie der IFA  GmbH  (https://www.ifaffm.de/mandanten/1/documents/

02_ifa_anbieter/richtlinien/IFA-Richtlinien_Darreichungsformen.pdf).

FER: Fertigspritzen;

PEN:

Injektionslésung in einem Fertigpen; TAB: Tabletten;

FTA: Filmtabletten;

ILO: Injektionslésung; PLK: Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
" Bei einem durchschnittlichen Korpergewicht von 76,3 kg.
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten
(Apothekenabgabepreis nach
Wirkstarke und Packungsgrof3e)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Ixekizumab

4.175,67 €

4.173,90 €
[1,77 €% 0,00 €]

ZweckmalRige Vergleichstherapie Patientengruppe a)

Leflunomid 20 mg

307,79 €°

282,54 €
[1,77 €% 23,48 €7

ZweckmafRige Vergleichstherapie Patientengruppe b) und c)

Adalimumab 5.324,49 € 5.021,91 €

[1,77 €°; 300,81 €7
Certolizumab 4,692,40 € 4.425,92 €
Pegol [1,77 €% 264,71 €7
Etanercept 4.231,35 € 3.991,20 €

[1,77 €% 238,38 €7
Golimumab 5.403,50 € 5.096,41 €

[1,77 €°; 305,32 €7
Infliximab 3649,77 €"° 3.354,91 €

[1,77 €°; 293,09 €7

Zweckmanige Vergleichstherapie Patientengruppe c)

Secukinumab 5.486,65 € 5.484,88 €
[1,77 €2 0,00 €7
Ustekinumab 5.110,75 € 4.820,38 €

[1,77 €°; 288,60 €°]

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2018

® Rabatt nach § 130 SGB V
° Rabatt nach § 130a SGB V

10 Festbetrag
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Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen
Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu berticksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fur die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie fallen regelhaft Kosten zur
Untersuchung auf sowohl aktive als auch auf inaktive (,latente*) Tuberkuloseinfektionen an.
Bei den dargestellten Kosten handelt es sich um einen Bluttest (Quantitative Bestimmung
einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen
spezifisch flr Mycobacterium tuberculosis-complex (aufer BCG)). Der Tuberkulin-Hauttest
wird aufgrund mangelnder Sensitivitdt und Spezifitdit wie auch der Mdoglichkeit einer
~Sensibilisierung” nicht abgebildet.

Zudem sind die Patienten auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die
Behandlung mit Adalimumab, Certolizumab Pegol, Golimumab oder Infliximab eingeleitet
wird. Diese Untersuchungen sind bei der Anwendung von Ixekizumab nicht erforderlich.

Fur die Diagnostik bei Verdacht auf eine chronische Hepatitis B sind sinnvoll aufeinander
abgestimmte Schritte erforderlich'!. Eine serologische Stufendiagnostik besteht initial aus
der Untersuchung von HBs-Antigen und Anti-HBc-Antikdrpern. Sind beide negativ, kann eine
zuriickliegende HBV-Infektion ausgeschlossen werden. Ist HBs-Antigen positiv, ist eine
aktive HBV-Infektion nachgewiesen.

Bezeichnung der | Bezeichnung der Leistung | Anzahl Kosten pro K::)S?gtient
Therapie Einheit P
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
entfallt
Zweckmalnige Vergleichstherapie
Adalimumab Quantitative Bestimmung
Certolizumab einer in-vitro Interferon-
Pegol gamma Freisetzung nach
9 ex-vivo Stimulation mit
Etanercept Antigenen (mindestens
Golimumab ESAT-6 und CFP-10) 1 58,00 € 58,00 €
spezifisch fur
Infliximab Mycobacterium
Ustekinumab tuberculosis-complex
(auRer BCG)
(GOP 32670)
. Roéntgen-Thoraxaufnahme
Adalimumab (GOP 34241) 1 16,19 € 16,19 €

1 JAktualisierung der S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion AWMF-
Register-Nr.: 021/011"
http://www.dgvs.de/fileadmin/user_upload/Leitlinien/Hepatitis_B/Leitlinie_Hepatitis_B.pdf
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Leistung | Anzahl Kosten pro Kr(:)SJ:Deer\ltient
Therapie Einheit P
pro Jahr
Certolizumab
Pegol
Etanercept
Golimumab
Infliximab
. HBs-Antigen
Adalimumab (GOP 32781) 1 5,50 € 5,50 €
Certolizumab anti-HBs-Antikorper
Golimumab anti-HBc-Antikorper
) (GOP 32614) ! 590 ¢€ 590 ¢€
Infliximab
HBV-DNA (GOP 32823)% |1 89,50 € 89,50 €

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs.4 SGBV offentlich zugangliche Apotheken-
verkaufspreis (AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: Rechtshangiger Schiedsspruch zur Festlegung der mg-Preise fur
parenterale Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der Onkologie in der Hilfstaxe nach
§ 129 Abs. 5c¢ Satze 2-5 SGB V vom 19. Januar 2018) fallen Zuschlage fur die Herstellung
bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusétzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den
Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbertcksichtigt sind beispielsweise
die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwirfe, die Berechnung der Applikationsgefal3e und Tragerldsungen nach den Regularien
der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Blrokratiekosten
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten

Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

2 Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikorper positiv.
13 Abrechnung der GOP 32823 vor oder wéahrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/oder
Nukleinsaureanaloga maoglich.
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4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 9. Januar 2017, eingegangen am
9. Januar 2017, eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der
zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 7. Marz 2017 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das
Beratungsgesprach fand am 9. Marz 2017 statt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Europaische Zulassungsbehdrde (European
Medicines Agency, EMA) am 14. Dezember 2017 fand eine Uberprifung der durch den
G-BA zum Zeitpunkt der Beratung auf der Grundlage des beantragten Anwendungsgebietes
festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 20. Mérz 2018 die zweckmaliige Vergleichstherapie erneut festgelegt.

Am 16. Februar 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafld 5. Kapitel § 8
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ixekizumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 20. Februar 2018 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWiIG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Ixekizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. Mai 2018 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. Juni 2018 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
Juni 2018.

Die mundliche Anhérung fand am 9. Juli 2018 statt.

Mit Schreiben vom 9. Juli 2018 wurde das IQWIiG mit einer erganzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIiG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 26. Juli 2018 Ubermittelt.

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 Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. August 2018 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. August 2018 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|7. Marz 2017 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG 8§ 35a 14. Marz 2018 Uberprufung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie nach Erteilung der Positive-Opinion

Unterausschuss|20. Méarz 2018 Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Arzneimittel

AG § 35a 3. Juli 2018 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss | 9. Juli 2018 Durchfuihrung der mindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWIG mit ergénzender
Bewertung von Unterlagen

AG 8 35a 17. Juli 2018 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWIG

31. Juli 2018 und die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|7. August 2018 AbschlielRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 16. August 2018 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 16. August 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Gemeinsamer

B esC h I uUss Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XIl — BeschlUsse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8 35a SGB V — Ixekizumab
(neues Anwendungsgebiet: Psoriasis-Arthritis)

Vom 16. August 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. August 2018
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedandert am 2. August 2018
(BAnz AT 24.08.2018 B5), wie folgt zu andern:

I. In Anlage XII werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ixekizumab gem&R dem
Beschluss vom 17. August 2017 nach Nr. 4 folgende Angaben angefigt:
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Ixekizumab

Beschluss vom: 16. August 2018
In Kraft getreten am: 16. August 2018
BAnz AT 03.09.2018 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 18. Januar 2018):

Taltz, allein oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fiur die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder
mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a)

b)

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die fir eine andere klassische
DMARD-Therapie auf3er Methotrexat infrage kommen:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

- Leflunomid
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die bDMARD-naiv sind und fiir die
eine erstmalige Therapie mit bDMARDs angezeigt ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
- ein TNF-alpha-Hemmer (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab) ggf. in Kombination mit Methotrexat
Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Adalimumab:

Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika
(bDMARDS) angesprochen oder diese nicht vertragen haben:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

- der Wechsel auf ein anderes biologisches krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab oder Secukinumab oder Ustekinumab) ggf. in
Kombination mit Methotrexat

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:
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a) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die fir eine andere klassische

DMARD-Therapie auR3er Methotrexat infrage kommen:

Es liegen keine relevanten Daten im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

b) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die bDMARD-naiv_sind und fir_die

eine erstmalige Therapie mit bDMARDSs angezeigt ist:

Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden und aktiv kontrollierten Studie RHAP:

Ixekizumab Adalimumab Ixekizumab vs.
Endpunktkategorie Adalimumab
Endpunkt N? | Patienten | N* | Patienten RR [95 %-KI];
mit mit p-Wert®
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat

Gesamtmortalitat

Es traten keine Todesfélle auf.

Studien- | Studien-
beginn ende

MW (SD) | Mw (SE)'

Morbiditat
minimale Krankheitsaktivitat 18 (35,3) 19 (33,9) 1,04 [0,62; 1,75];
(MDApAs)® 0,921
51 56
Kdrperlicher Funktionsstatus 24 (47,1) 27 (48,2) 0,98 [0,66; 1,45];
(HAQ-DI Verbesserung = 0,35) 0,947
Hautsymptomatik®
Remission (PASI 100)° 21 (41,2) 12 (21,4) 1,92 [1,06; 3,50];
0,029
PASI 90 51 26 (51,0) 56 14 (25,0) 2,04 [1,20; 3,46];
0,006
PAS| 75 28 (54,9) 20 (35,7) 1,54 [1,00; 2,36];
0,051
Ixekizumab Adalimumab Ixekizumab vs.
N N Adalimumab
Werte |Anderung| Werte |Anderung MD [95 %-KI];

Studien- | Studien-
beginn ende

MW (SD) | Mw (SE)'

p-Wert'

Enthesitis (LEI)®"

14

-0,90

(1,68) | (0,20)

1,5 | -0,30
(1,90) | (0,20)

-0,60 [-1,08; -0,12];
0,014

Daktylitis (LDI-B)™"

23,5

-17,18

(57,01) | (0,54)

14,8 | -17,61
(43,10) | (0,55)

-0,43 [-0,84; 1,71];
0,502

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)"

58,42 | 10,67
(20,38) | (3,14)

58,20 | 11,86
(19,48) | (3,13)

-1,19 [-8,85; 6,47];
0,759

Gelenkschmerz

53,31 | -28,92

57,31 | -28,16

-0,76 [-9,35; 7,84];
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Ixekizumab

Adalimumab

Ixekizumab vs.

N N Adalimumab
Werte |Anderung| Werte |Anderung MD [95 %-KI];
Studien- | Studien- | Studien- | Studien- RYY, f
: : p-Wert
beginn ende beginn ende
MW (SD) | Mmw (SE) | MW (SD) | Mmw (SE)'
(PAP VAS)" (20,73) | (3,42) | (20,33) | (3,37) 0,861
Patientenberichtete globale 57,45 | -35,64 | 58,76 | -30,50 | 5,15[-13,32; 3,03];
Krankheitsaktivitét (21,40) | (3,29) | (20,19) | (3,25) 0,214
(PatGA VAS)"™"
Fatigue _ 5,563 -1,71 5,11 -1,25 | -0,46 [-1,27; 0,35];
(Fatigue Severity NRS)"™" (2,39) | (0,33) | (2,64) | (0,33) 0,263
Krankheitsaktivitat Spondylitis 5,41 -2,30 5,29 -1,89 | -0,41[-1,16; 0,33];
Ankylosans (BASDAI)"™" (1,81 | (0,31) | (2,15) | (0,30) 0,274
Anzahl druckschmerzhafter 19,00 | -12,88 | 17,54 | -10,57 | -2,31[-5,76; 1,13];
Gelenke®" (23,10) | (1,39) | (12,88) | (1,34) 0,184
Anzahl geschwollener 10,61 | -6,99 9,30 -5,89 | -1,10[-2,90; 0,69];
Gelenke®" (7,97) | (0,72) | (6,48) | (0,70) 0,225
Ixekizumab Adalimumab Ixekizumab vs.

Adalimumab

N? | Patienten | N* | Patienten RR [95 %-KI];
mit mit p-Wert®
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLOI (0 oder 1) 51 | 32(62,7) | 56 | 30 (53,6) 1,17 [0,85; 1,62];
0,365
Ixekizumab Adalimumab Ixekizumab vs.
N' N' Adalimumab
Werte |Anderung| Werte |Anderung MD [95 %-KI];
Studien- | Studien- | Studien- | Studien- -Wertf
: : p-Wert
beginn ende beginn ende
MW (SD) | Mw (SE)" | MW (SD) | Mw (SE)'
- 33,0 7,40 34,2 5,67 1,73[-1,43; 4,89];
_ j
SF-36 PCS (10.02) | (1.32) | (9.37) | (1.31) 0,281
allgemeine 14,2 2,02 14,1 2,34 | -0,32[-1,51; 0,87];
Gesundheitswahrnehmung (3,38) | (0,50) | (3,74) | (0,50) 0,593
kérperliche 18,5 3,73 19,6 2,37 1,35 [-0,26; 2,96];
Funktionsfahigkeit (4,88) | (0,67) | (5,26) | (0,66) 0,099
korperliche Rollenfunktion 11,3 3,20 11,4 2,46 0,74 [-0,61; 2,09];
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Ixekizumab

Adalimumab

Ixekizumab vs.

N' N' Adalimumab
Werte |Anderung| Werte |Anderung MD [95 %-KI];
Studien- | Studien- | Studien- | Studien- p-Wertf
beginn ende beginn ende
MW (SD) | Mmw (SE) | MW (SD) | Mmw (SE)'
(4,27) | (0,56) | (3,97) | (0,56) 0,278
korperliche Schmerzen 6.0 2,02 6.1 1,74 1 0,28[-0,53;1,09];
P (2,94) | (0,33) | (1,83) | (0,33) 0,495
- 47,7 5,56 46,5 592 | -0,35[-3,33; 2,63];
_ j
SF-36 MCS (12.28) | (1.25) | (11.25) | (1.24) 0,816
emotionale Rollenfunktion 11,9 1,62 118 1,61 0.01[-0,63; 0,65];
(2,64) | (0,27) | (2,86) | (0,27) 0,975
. : 18,0 2,37 17,9 2,17 0,19 [-0,98; 1,37];
psychisches Wohlbefinden (4.44) | (0.49) | (4.16) | (0.49) 0.747
. . . 7,4 1,38 7,2 1,33 0,05 [-0,47; 0,56];
soziale Funktionsfahigkeit 201) | 022 | @10) | (022) 0.857
Vitalitit 10,8 1,95 10,7 1,79 0,16 [-1,17; 1,49]
(3,45) | (0,55) | (3,58) | (0,54) 0,814
Ixekizumab Adalimumab Ixekizumab vs.

Adalimumab

N? | Patienten | N* | Patienten RR [95 %-KI];
mit mit p-Wert®
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UEs 35 (68,6) 36 (64,3) )
1,10 [0,29; 4,16];
SUEs 4 (7,8) 4(7,1) 0.947
3,29 [0,14; 78,96];
Abbruch wegen UEs 51 1(2,0) 56 0 (0,0) 0,359
allgemeine Erkrankungen und ] _
Beschwerden am 17 (33,3) 6 (10,7) 3,11[1.33; 7,28];
) 0,004
Verabreichungsort
Infektionen und parasitare 1,01 [0,51; 2,01];
Erkrankungen 12 (23.5) 13(232) > 0,999

a: In Auswertungen fur Endpunkte der Kategorie Morbiditat wurden Patienten mit
fehlenden Werten als Nichtansprecher ersetzt. Der Anteil ersetzter Werte ist unbekannt.

b: Eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode).
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Ixekizumab Adalimumab Ixekizumab vs.
Adalimumab

N? | Patienten | N* | Patienten RR [95 %-KI];
mit mit p-Wert®
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

c: Fir die Einstufung als MDApas, Ansprecher missen mindestens funf der folgenden Kriterien
erflllt sein:
e TJC(68)=<1
SJC (66) < 1
PASI Score <1 oder BSA<3 %
PAP VAS Score £ 15 mm
PatGA VAS Score < 20 mm
HAQ-DI Score < 0,5
LEI Score < 1

d: In Auswertungen fur Endpunkte zu Hautsymptomatik wurden Patienten mit fehlenden
Werten als Nichtansprecher ersetzt. Die Werte von Patienten, die in Woche 16 fir eine
Notfallmedikation infrage kamen, wurden ebenfalls als Nichtansprecher ersetzt.

e: Der gesamte Anteil ersetzter Werte betragt 31,4 % im Ixekizumab-Arm und 16,1 % im
Adalimumab-Arm. Der Anteil ersetzter Werte aufgrund der infrage kommenden Gabe der
Notfallmedikation betragt 7,8 % im Ixekizumab-Arm und 8,9 % im Adalimumab-Arm.

f.  Anderungen zum Studienende im Vergleich zum Studienanfang und
Mittelwertdifferenzen aus MMRM-Auswertung der ITT-Population. Das Modell enthielt
Terme fur Behandlung, Visite, geografische Region und csDMARD-Erfahrung, den
Baseline Wert als Kovariate sowie die Interaktion von Visite mit Behandlung.

g: Fur Patienten, die in Woche 16 fir eine Notfallmedikation infrage kamen, wurden Werte
ab Woche 16 als fehlend angenommen.

h: Negative Anderungen bedeuten Verbesserung; eine negative Mittelwertdifferenz
bedeutet einen Vorteil fur Ixekizumab.

i Es liegen keine Angaben dazu vor, wie viele Patienten in die jeweilige Auswertung
eingegangen sind. Es kann jedoch geschlossen werden, dass der Anteil der Patienten, die
nicht in der Auswertung bertcksichtigt wurden, pro Behandlungsarm jeweils unter 15 %
liegt.

j: Positive Anderung im Studienverlauf bedeutet Verbesserung; eine positive
Mittelwertdifferenz bedeutet ein Vorteil fir die Testintervention.

k: Da im Adalimumab-Arm kein Ereignis aufgetreten ist, wurde bei der Berechnung von Effekt und
Kl der Korrekturfaktor 0,5 verwendet (Addition vom Wert 0,5 zu jeder Zellhaufigkeit).

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BSA: betroffene Koérperoberflache
(Body Surface Area); csDMARD: konventionelles synthetisches krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EQ-5D: European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimensions; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index; ITT:
Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LDI-B: Leeds Dactylitis Index — Basic; LEIl: Leeds Enthesitis
Index; MCS: Summenscore psychische Gesundheit; MD: Mittelwertdifferenz; MDA: Minimal
Disease Activity; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen; MW: Mittelwert; n:
Anzahl Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; NAPSI: Nalil
Psoriasis Severity Index; NRS: Numeric Rating Scale; PAP: Patient Assessment of Pain; PASI:
Psoriasis Area Severity Index; PatGA: Patient's Global Assessment of Disease Activity; PCS:
Summenscore korperliche Gesundheit; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives
Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala; vs.: versus
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c) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die _unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika
(bDMARDS) angesprochen oder diese nicht vertragen haben:

Es liegen keine relevanten Daten im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die bDMARD-naiv sind:

ca. 20.100 Patienten

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika
(bDMARDS) angesprochen oder diese nicht vertragen haben:

ca. 9.000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Taltz®
(Wirkstoff: Ixekizumab) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 11. Juli 2018):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document _library/EPAR_-

Product Information/human/003943/WC500205804.pdf

Bei Patienten, die nach 16 bis 20 Wochen auf die Behandlung nicht angesprochen haben,
sollte ein Absetzen der Behandlung in Erwagung gezogen werden. Bei einigen Patienten mit
anfanglich partiellem Ansprechen kann sich das Ansprechen bei Fortsetzung der
Behandlung tber einen Zeitraum von 20 Wochen hinaus verbessern.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit_aktiver Psoriasis-Arthritis, die flr _eine andere klassische

DMARD-Therapie auf3er Methotrexat infrage kommen:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ixekizumab 18.086,90 €
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Leflunomid 1.031,27 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. 07. 2018)

b) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die bDMARD-naiv sind und fiir die

eine erstmalige Therapie mit bDMARDS angezeigt ist:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ixekizumab 18.086,90 €
Zweckmafige Vergleichstherapie:
Adalimumab 21.761,61 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €

Gesamt 21.942,20 €
Certolizumab Pegol 19.178,99 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €

Gesamt 19.359,58 €
Etanercept 17.295,20 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 74,19 €

Gesamt 17.369,39 €
Golimumab 20.385,64 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €

Gesamt 20.566,23 €
Infliximab 17.445,53 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €

Gesamt 17.626,12 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. 07. 2018)
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Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine

c) Erwachsene Patienten mit aktiver

vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika

(bDMARDS) angesprochen oder diese nicht vertragen haben:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Ixekizumab 18.086,90 €
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Adalimumab 21.761,61 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €

Gesamt 21.942,20 €
Certolizumab Pegol 19.178,99 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €

Gesamt 19.359,58 €
Etanercept 17.295,20 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 74,19 €

Gesamt 17.369,39 €
Golimumab 20.385,64 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €

Gesamt 20.566,23 €
Infliximab 17.445,53 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €

Gesamt 17.626,12 €
Secukinumab 10.969,76 — 21.939,52 €
Ustekinumab 20.888,31 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 58,00 €

Gesamt 20.946,31 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. 07. 2018)
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Sonstige GKV-Leistungen:

parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern

Bezeichnung |Art der Leistung Kosten pro |Anzahl pro Kosten pro

der Therapie Einheit Patient pro Patient pro
Jahr Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

entfallt

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Patientenpopulation b) und c)

Infliximab Zuschlag fur die Herstellung einer |71 € 6,5 461,50 €

II. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des
G-BA am 16. August 2018 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 16. August 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

6.1 Anhang
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {AM-RL)}:
Anlage Xll - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ixekizumab
{neues Anwendungsgebiet: Psoriasis-Arthritis)

Vom 16. August 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. August 2018 beschlossen, die Richtlinie lber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22, Januar 2009 {BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 2. August 2018 (BAnz
AT 24.08.2018 BS), wie folgt zu andern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ixekizumab geman dem Beschluss vom 17. August 2017
nach Nummer 4 folgende Angaben angefigt:

Ixekizumab
Neues Anwendungsgebiet {laut Zulassung vom 18. Januar 2018):

Taltz, allein oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD) ange-
sprochen oder diese nicht vertragen haben.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die filr eine andere klassische DMARD-Therapie auBer Metho-
trexat infrage kommen:

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

- Leflunomid

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenilber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die bDMARD-naiv sind und fiir die eine erstmalige Therapie
mit bDMARDSs angezeigt ist:

ZweckmiBige Vergleichstherapie:

- ein TNF-alpha-Hemmer (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab),
gegebenenfalls in Kombination mit Methotrexat

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Adalimumab:
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

c) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden biclogischen Antirheumatika {EDMARDs) angesprochen oder diese nicht vertragen
haben:

ZweckmiBige Vergleichstherapie:

— der Wechsel auf ein anderes biclogisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum {(Adalimumab oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Secukinumab oder Ustekinumab),
gegebenenfalls in Kombination mit Methotrexat

Die POF-Datet der amtlichen Varatfentlichung ist mit einer qualiizierten elekironischen Signatur versehan, Siehe dazu Finweis aut Infoseite

Zusammenfassende Dokumentation
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:

a) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die fir eine andere klassische DMARD-Therapie auBer Metho-
trexat infrage kommen:

Es liegen keine relevanten Daten im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie vor.

b) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die bDMARD-naiv sind und fir die eine erstmalige Therapie
mit bDMARDs angezeigt ist:

Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden und aktiv kontrollierten Studie RHAP:

Ixekizumaks
Ixekizumab Adalimumab vs. Adalimumab
Endpunktkatlegone | Patienten mit Patienten mit RR [95 %-KI];
Endpunkt N® Ersignis n (%) N* Ereignis n (%) p-Wert
Martalitat
Gesamtmortalitat | Es traten keine Todesfélle auf.
Maorbiditat
minimale Krankheitsaktivitat 18 (35,3) 19 (33,9) 1,04 [0,62; 1,75];
(MDApAs)® 0,921
51 56
Karperlicher Funktionsstatus 24 (47 1) 27 (48,2) 0,98 |0,66; 1,45],
(HAQ-DI Verbesserung = 0,35) 0,947
Hautsymptomatik®
Remission (PASI 100)® 21 {41,2) 12 {21,4) 1,92 [1,08; 3,50];
0,029
PASI 90 51 26 (51,0 56 14 {25,0) 2,04 [1,20; 3,46];
PASI 75 28 (54,9) 20 (35,7) 1,54 [1,00; 2,36);
0,051
|xekizumaky Adalimumab Ixekizumalks
N N vs. Adalimumak
Werle - Werle .
Studien- Anderung Studien- Anderung
beginn Sludienﬁnge beginn Studienende MD [95 %;KI];
MW (SD) MW (SE) MW (SD) MW (SE} p-Wert
Enthesitis (LEI)™ " 1,4 (1,68) |-0,90{0,20)| 1,5(1,90) |-0,30(0,20) -0,60 [-1,08; -0,12];
0,014
Daktylitis (LDI-B)" " 23,5 (67,01)| 17,18 14,8 (43,10))] -17.61 -0,43 [-0,84; 1,71];
{0,54) {0,55) 0,502
Gesundheitszustand 58,42 10,67 (3,14) 58,20 11,86 (3,13) -1,19 [-8,85; 6,47];
(EQ-5D VAS)" ! {20,38) {19,48) 0,759
Gelenkschmerz 53,31 -28,92 57,31 -28,16 -0,76 [-9,35; 7,84);
(PAP VAS) " (20,73) (3,42) (20,33) (3,37) 0,861
Patientenberichtete globale 57,45 -35,64 58,76 -30,50 5,15 [-13,32; 3,03];
Krankheitsaktivitat (21,40) (3,29 {20,19) (3,25) 0,214
(PatGA VAS)" "
Fatigue 5,53 (2,39) | 1,71 (0,33) | 5,11 (2,64) | 1,25 (0,33) -0,46 [-1,27; 0,35);
(Fatigue Severity NRS)" " 0,263
Krankheitsaktivitdt Spondylitis 5,41 (1,81) | 2,30 (0,31) | 5,29 (2,15) | -1,89 (0,30) -0,41 [-1,16; 0,33];
Ankylosans (BASDAI" " 0,274
Anzahl druckschmerzhafter Ge- 19,00 -12,88 17,54 -10,57 =231 [-5,76; 1,13];
lenke® " {13,10) (1,39) {12,38) (1,34) 0,184
Anzahl geschwollener Gelenke™ "'[ 10,61 (7,97) | -6,99 {0,72) | 9,30 (6,48) | -5,89 (0,70) -1,10 [-2,90; 0,89];
0,225
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Ixekizumaks
Ixekizumab Adalimumab vs. Adalimumab
Patienten mil Patienten mit RR [95 %-KI];
N* Ereignis n (%) N* Ereignis n (%) p-Wert®
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
DLA (0 oder 1) 51 3z (82,7 56 30 (53,6) 1,17 [0,85; 1,62];
, 365
Ixekizymak Adal-r’:}]r‘nab Ixekizumab
N N vs. Adalimumab
Werle . Werle .
Studien- Anderung Studien- Anderung
beginn Studienende beginn Studienende MD [95 %-KI];
MW (SD} MW (SE)' MW (SD) MW (SE) p-Werl’
SF-36 PCS! 33,0 (10,02)| 7,40 (1,32) | 34,2 98,37) | 5,67 (1,31) 1,73 [-1,43; 4,89];
0,281
allgemeine Gesundheitswahr- 14,2 (3,38) | 2,02 (0,50) | 14,1 (3,74) | 2,34 (0,50) -0,32 [-1,51; 0,87];
nehmung 0,593
kérperliche Funktionsfahigkeit 18,5 (4,88) | 3,73 (0,67) | 19,6 (5,26) | 2,37 (0,66) 1,35 [-0,26; 2,96];
0,099
kérperliche Rollenfunktion 11,3 (4,27) | 3,20 (0,56) | 11,4 (3,97) | 2,46 (0,56) 0,74 [-0,61; 2,09];
0,278
kérperliche Schmerzen 6,0 (1,94) | 2,02 (0,33) | 6,1 (1,83) | 1,74 (0,33) 0,28 [-0,53; 1,09];
0,495
SF-36 MCS! 47,7 (12,28)| 5,56 (1,25) | 46,5 (11,25)| 5,92 (1,24) -0,35 [-3,33; 2,63);
0,816
emotionale Rollenfunktion 11,9 (2,64) | 1,62 (0,.27) | 11,8 (2,86) | 1,61 (0,27) 0,01 [-0,83; 0,65);
0,975
psychisches Waohlbefinden 18,0 (4,44) | 2,37 (0,49) | 17,9 (4,16) | 2,17 (0,49) 0,19 [-0,98; 1,37];
0,747
soziale Funktionsfahigkeit 742,01 | 1,38(022) | 7,220 | 1,33(0,22) 0,05 [-0,47; 0,56];
0,857
Vitalitat 10,8 (3,45) | 1,95 (0,55) | 10,7 (3,58) | 1,79 (0,54) 0,16 [-1,17; 1,49];
0,814
Ixekizumaly
Ixekizumaly Adalimumab vs. Adalimumakb
Patienten mit Patienten mit RR [95 %-KI];
N2 Ereignis n (%) N2 Ereignis n (%) p-Werl®
Nebenwirkungen
UEs 35 (68,8) 36 (64,3) -
SUEs 4 (7,8 4(7,1) 1,10 (0,29; 4,16];
0,947
Abbruch wegen UEs 12,00 0 (0,0} 3,29 [0,14; 78,96];
51 56 0358
allgemeine Erkrankungen und 17 (33,3) & (10,7) 3,11 [1,33; 7,28];
Beschwerden am Verabrei- 0,004
chungsort
Infektionen und parasitare 12 (23,5) 13 (23,2) 1,01 [0,51; 2,01];
Erkrankungen = (0,999

a In Auswertungen flir Endpunkte der Kategore Morbiditit wurden Patienten mit fehlenden Werten als Nichtansprecher ersetzt.
Der Anteil ersetzter Werle ist unbekannt.

b Eigene Berechnung {unbedingter exakter Test, CSZ-Methods).
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¢ Fir die Einstufung als MDAp s Ansprecher missen mindestens finf der folgenden Kriterien erflllt sein:
-TJC(E8) =1
- 8JC (66 =1
- PAS| Score = 1 oder BSA =3 %
- PAP VAS Score = 15 mm
- PatGA VAS Score = 20 mm
- HAQ-DI Score 0,5
- LEl Score =1

In Auswertungen fir Endpunkie zu Hautsymptomatik wurden Patienten mit fehlenden Werten als Nichtansprecher ersetzt. Die
Werte von Patienten, die in Woche 186 fir eine Notfalmedikation infrage kamen, wurden ebenfalls als Nichtansprecher ersetzt.
e Der gesamte Anteil ersetzter Werte betrégt 31,4 % im Ixekizumabk-Arm und 16,1 % im Adalimumak-Arm. Der Anteil ersetzter
Werle aufgrund der infrage kommenden Gabe der Notfalmedikation betrdgl 7.8 % im Ixekizumab-Arm und 89 % im
Adalimumakb-Arm.
f Anderungen zum Studienende im Vergleich zum Studienanfang und Mittelwertdifferenzen aus MMRM-Auswertung der ITT-
Population. Das Modell enthiell Terme lir Behandlung, Visite, geografische Region und csDMARD-Erfabrung, den Baseline Werl
als Kovariate sowie die Interaktion von Visite mit Behandlung.
Fir Patienten, die in Woche 16 fir eine Notfallmedkation infrage kamen, wurden Werte ab Woche 16 als fehlend angenommen.
Negative Anderungen bedeulen Verbesserung; eine negalive Mittelwerldifferenz bedeutet einen Vorleil fir Ixekizumab.
Es liegen keine Angaben dazu vor, wie viele Palienten in die jeweilige Auswerlung eingegangen sind. Es kann jedoch
geschlossen werden, dass der Anteill der Patienten, die nicht in der Auswertung berlicksichtigt wurden, pro Behandlungsarm
jeweils unter 15 % liegt.
| Positive Anderung im Studienverlaul bedeutel Verbesserung; eine pesitive Mittelwerldifferenz bedeutet ein Vorlel for de
Testintervention.
k Da im Adalmumab-Arm kein Ereignis aufgetreten ist, wurde bei der Berechnung von Effekt und Kl der Korrekturfaktor 0.5
verwendet (Addition vom Wert 0.5 2u jeder Zellhdufigkeit).
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BSA: betroffens Kérperoberfiiche (Body Surface Area); csDMARD:
konventionelles synthelisches krankheilsmodifizierendes Anlirheumalikum; DLQI: Dermalology Life Qualily Index; EQ-5D:
European Cuality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index; ITT: Intention
to treal; KI: Kenfidenzintervall; LDI-B: Leeds Daclylilis Index - Basic; LEl: Leeds Enthesilis Index; MCS: Summenscore psychische
Gesundheit; MD: Mittelwertdfferenz; MDA: Minimal Disease Activity; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen;
MW: Millelwerl; n: Anzahl Patienlen mit {mindeslens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerleler Palienten; NAPSI: Nail Psoriasis Severily
Index; NRS: Numeric Rating Scale; PAP: Palienl Assessment of Pain; PASI: Psoriasis Area Severily Index; PalGA: Patient's Global
Assessment of Disease Aclivily; PCS: Summenscore kérperliche Gesundheil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives
Risiko: SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwinsch-
tes Ereignis; UE: unerwinschles Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs. versus

=3

= =

c) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden biclogischen Antirheumatika {PDMARDs) angesprochen oder diese nicht vertragen
haben:

Es liegen keine relevanten Daten im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie vor.

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

Erwachsene Patienten mit aktiver Psariasis-Arthritis, die bBDMARD-naiv sind:

ca. 20 100 Patienten

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit krank-
heitsmaodifizierenden biologischen Antirheumatika (bDMARDs) angesprochen oder diese nicht vertragen haben:
ca. 9 000 Patienten

Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Taltz® {Wirkstoff: Ixekizumab) unter folgendem Link frei
zugénglich zur Verfugung {letzter Zugriff: 11. Juli 2018):

http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR_- Product Information/human/003943/
WC5H00205804.pdf

Bei Patienten, die nach 16 bis 20 Wochen auf die Behandlung nicht angesprochen haben, sollte ein Absetzen der
Behandlung in Erwagung gezogen werden. Bei einigen Patienten mit anfanglich partiellem Ansprechen kann sich
das Ansprechen bei Fortsetzung der Behandlung liber einen Zeitraum von 20 Wochen hinaus verbessern.

Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die fir eine andere klassische DMARD-Therapie aufBer
Methotrexat infrage kommen:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:

Ixekizumab l 18 086,90 €

Zusammenfassende Dokumentation
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Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Leflunomid | 1031,27 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2018)

b) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die bDMARD-naiv sind und fiir die eine erstmalige Therapie
mit bDMARDSs angezeigt ist:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:

Ixekizumab | 18 086,90 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Adalimumab 21 761,61 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €
Gesamt 2194220 €
Certolizumab Pegol 19 178,99 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €
Gesamt 19 359,58 €
Etanercept 17 295,20 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 7419 €
Gesamt 17 369,39 €
Golimumab 20 38564 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €
Gesamt 20 566,23 €
Infliximab 17 445,63 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €
Gesamt 17 626,12 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2018}

c) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden biclogischen Antirheumatika (bDMARDs) angesprochen oder diese nicht vertragen

haben:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Ixekizumab | 18 086,90 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Adalimumab 21 761,61 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €
Gesamt 21942,20 €
Certolizumab Pegol 19 178,99 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €
Gesamt 19 359,58 €
Etanercept 17 295,20 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 7419 €
Gesamt 17 369,39 €
Golimumab 20 385,64 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Gesamt 20 566,23 €
Infliximab 17 445,53 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,59 €
Gesamt 17 626,12 €
Secukinumab 10 969,76 — 21 939,52 €
Ustekinumab 20 888,31 €
Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen 58,00 €
Gesamt 20 946,31 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15, Juli 2018)
Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichrnung Koslen Anzahl pro Patient | Kosten pro Palient
der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Jahr pra Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
entfallt

ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Patientenpopulation b) und ¢)

Infliximab Zuschlag fir die Herstellung einer parente- 71E€ 6,5 461,50 €
ralen L&sung mit monoklonalen Antikdrpern

Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 16. August 2018 in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 16. August 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 16. Februar 2018 ein Dossier zum Wirkstoff
Ixekizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG wurde am 1. Juni 2018 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWIG erstellte Addendum
zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 27. Juli 2018 tbermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdrung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung®

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbénden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixekizumab (neues Anwendungsgebiet: Psoriasis-Arthritis) - Gemeinsamer Bundesasstehiiason 4
Sie sind hier:

Startseite /

Informationsarchiv /

(Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixekizumab (neues Anwendungsgebiet: Psoriasis-Arthritis)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixekizumab (neues
Anwendungsgebiet: Psoriasis-Arthritis)

Steckbrief

» Wirkstoff: Ixekizumab
« Handelsname: Tallz®
e Therapeutisches Gebiet: Psoriasis-Arthritis (Hauterkrankungen)

s Pharmazeutischer Unternehmer: Lilly Deutschland GmbH

Fristen

» Beginn des Verfahrens: 01.03.2018

» Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.06.2018
» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.06.2018

e Beschlussfassung: Mitte August 2018

= Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2018-03-01-D-343)

e Modul 1 (216,1 kB, PDF)
e Modul 2 (373,3 kB, PDF)

= Modul 3 (889,5 kB, PDF)

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/350/ 01.06.2018
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixekizumab (neues Anwendungsgebiet: Psoriasis-Arthritis) - Gemeinsamer BundesasstehBason 4

& Modul 4 (2,3 MB, PDF)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméaBigen Vergleichstherapie (2,6 MB, PDF)

Anwendungsgebiet geman Fachinformation fiir Ixekizumab (Taltz®)

Taltz, allein oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD)
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaBige Vergleichstherapie flir Ixekizumab als Mono- oder Kombinationstherapie mit Methotrexat zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (PsA),

a) bei denen keine unglnstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX))
ansprachen oder diese nicht vertragen haben:

e Alternative klassische DMARDs, sofern geeignet (MTX oder Leflunomid als Mono- oder Kombinationstherapie)
b} bDMARD-naive Patienten, flr die eine erstmalige Therapie mit bDMARDS angezeigt ist:

¢ gin TNF-alpha-Hemmer (Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) ggf. in Kombination mit
Methotrexat.

c) die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika
(bDMARD) ansprechen oder diese nicht vertragen haben, ist:

s Der Wechsel auf ein anderes biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (Adalimumab oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) ggf. in Kombination mit Methotrexat.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berlcksichtigen.
Stand der Information: Marz 2018

Die Aussagen zur zweckmdBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kritetien hach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der
G-BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibl, die eine Neubewertung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 £.V.m. § 7 Abs. 2 Saiz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtfich verbindliche Bestimmung der zweckmdBigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschiuss
(ber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs .3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 01.06.2018 verdffentlicht:

o Nutzenbewertung IQWIG (581,0 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/350/ 01.06.2018
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixekizumab (neues Anwendungsgebiet: Psoriasis-Arthritis) - Gemeir BundesasstehBagon 4
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.06.2018
e Mindliche Anhérung: 09.07.2018
Bitte melden Sie sich bis zum 02.07.2018 per E-Mall
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch Uber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu (bermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

- Anlage I - Vorlage ZUr Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme ZUr Nutzenbewertung nach § 35a 3GB V Word
(155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaB § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsveriretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.06.2018 elekironisch bevorzugt Ober das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/informaticnen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méaglich
{nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit Betreffzeile

Stellungnahme - Ixekizumab - 2018-03-01-D-343). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellunghahmen werden nicht berlcksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu {ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen.
Nur Literatur, die im Volltext beigef(igt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei
im RIS-Fermat zu (ibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VeriO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung wird am 09.07.2018 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgef(ihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 02.07.2018 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt Ober die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
August 2018). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehdrige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

e« Verfahren vom 01.03.2017 (Verfahren abgeschlossen)

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/350/ 01.06.2018
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Bundesaisstehdason 4

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixekizumab (neues Anwendungsgebiet: Psoriasis-Arthritis) - Gemeir

Inhalte drucken Letzte Anderungen {als RSS-Feed)

® |mpressum
s Kontakt

¢ FAQ

e Sitemap

s Datenschutz

https fwww.g-ba de/informationen/nutzenbewetung/350/
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdrung am 9.07.2018 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemalR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Ixekizumab

Stand: 29.06.2018

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) Ausmaf und Wahrscheinlichkeit* des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

1 Entféllt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Lilly Deutschland GmbH 22.06.2018
Bristol-Myers Squibb GmbH&Co. KGaA 13.06.2018
medac GmbH 18.06.2018
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 20.06.2018
Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie e. V. (DGRH) 21.06.2018
Novartis Pharma GmbH 21.06.2018
Janssen-Cilag GmbH 22.06.2018
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 22.06.2018
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 22.06.2018
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) 22.06.2018
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation,  [Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Lilly Deutschland GmbH
Pfarr, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Kurzawa, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr.
Kretschmer, Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Prof. Dr.
Schacht, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr.
Bristol-Myers Squibb GmbH&Co. KGaA
Stern-Strater, Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Dr.
Ebner, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
medac GmbH
Bahr, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Boas, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Schymura, Hr. PJa Nein Nein Nein Nein Nein
Dr.
Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie e. V. (DGRH)
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Kriiger, Hr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Prof.
Novartis Pharma GmbH
Ditting, Herr  Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Dr.
Mann, Herr Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Janssen-Cilag GmbH
Hartmann, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Dr.
Frosien, Hr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)
Melchior, Fr.  Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Rasch, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1  Stellungnahme der Lilly Deutschland GmbH

Datum 22. Juni 2018
Stellungnahme zu Ixekizumab (Taltz®)
Stellungnahme von Lilly Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allgemeine Anmerkungen

Als pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller des Wirkstoffes
Ixekizumab (Taltz®) nimmt die Lilly Deutschland GmbH (fortan Lilly) zur
Nutzenbewertung, publiziert im IQWiG-Bericht Nr. 631 [1] gem.
5. Kapitel 819 Nr.1 VerfO am 1.Juni 2018, sowie zu dem am
16. Februar 2018 eingereichten Nutzendossier Stellung.

Hintergrund zur Indikation und zu den auf der Zusatznutzen-
Bewertung basierenden Studien RHAP und RHBE

e Ixekizumab, allein oder in Kombination mit Methotrexat, ist
angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD)
angesprochen oder diese nicht vertragen haben [2].

o Die Frihe Nutzenbewertung von Ixekizumab fir erwachsene
Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf
eine vorherige Therapie mit DMARD (konventionelle
systemische [cs]DMARD oder Apremilast) angesprochen haben
und welche erstmalig fur ein Biologikum in Frage kommen
(Teilanwendungsgebiet Al), basiert auf einer randomisierten,
kontrollierten Studie (RHAP Studie), die Ixekizumab mit
Adalimumab (ZVT) vergleicht.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

o Patienten, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie
mit biologischen [b]DMARD angesprochen haben
(Teilanwendungsgebiet A2) sind durch die pivotale Phase 3
RHBE Studie abgebildet. Daten gegeniber der vom G-BA
festgelegten ZVT konnten nicht vorgelegt werden; die
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs war nicht méglich.

Zusammenfassende Stellungnahme von Lilly zur IQWiG-
Dossierbewertung

Im IQWIiG-Bericht wird im Zuge der Ableitung des Zusatznutzens
angemerkt, dass die Aussage zum Zusatznutzen nur fir Patienten ohne
mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis mdglich ist. AufRerdem
lieRe sich fur eine Gruppe von Patienten im Teilanwendungsgebiet A1,
welche im laufenden Verfahren neu eingefiihrt wurde und durch das
Fehlen ungunstiger Prognosefaktoren charakterisiert ist, ebenfalls keine
Aussage zum Zusatznutzen treffen, da solche Patienten nicht in der
RHAP Studie eingeschlossen waren.

Nach Auffassung von Lilly ist eine Aufgliederung des urspringlichen
Teilanwendungsgebiets A1 nach ungtinstigen Prognosefaktoren weder
aus klinischen noch aus medizinisch-wissenschaftlichen Griinden
gerechtfertigt: In der Psoriasis-Arthritis gilt aus klinischer Sicht die
Aufteilung nach Prognosefaktoren als Uberholt und findet in der Praxis
keine Anwendung. Auch die festgelegte ZVT Leflunomid fur Patienten
ohne ungunstige Prognosefaktoren findet keine relevante Entsprechung
im Klinischen Alltag. Aus medizinisch-wissenschaftlichen Grinden ist
die differenzierte Betrachtung der Patienten nach Status der
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ungunstigen Prognosefaktoren fir die Nutzenbewertung ungeeignet, da
die Prognosefaktoren nicht evidenzbasiert gesichert sind und das
Vorliegen einer aktiven Psoriasis-Arthritis ohnehin  mit hoher
Wahrscheinlichkeit mit dem Vorliegen mit mindestens einem
ungunstigen Prognosefaktor einhergeht, d.h. kein zuséatzlicher
Erkenntnisgewinn durch die Aufteilung zu erwarten ist.

Des Weiteren ist Lilly der Auffassung, dass ein PASI-Ansprechen im
Sinne des Gesetzgebers und unter Berlcksichtigung der
Anforderungen des IQWiG an eine (patienten-)relevante Endpunkt-
Definition als schwerwiegendes Symptom zu klassifizieren ist. Eine
komplette Freiheit bzw. Heilung von dermatologischen Symptomen
stellt eine relevante Verbesserung krankheitstypischer Symptome
dieser chronischen, schwerwiegenden und behindernden Erkrankung
dar. Weiterhin wird eine Nichtbetrachtung des PASI 75- und PASI
90-Ansprechens der Bedeutung, die diese Endpunkte nach
Einschatzung der wissenschaftlichen Gemeinschaft haben, nicht
gerecht. Zu dieser Einschatzung kam auch der G-BA im vorherigen
Verfahren  zur  Nutzenbewertung von Ixekizumab in der
Plaque-Psoriasis und erkannte das PASI 75- und PASI 90-Ansprechen
als patientenrelevant an.

Zusammenfassend ist nach Auffassung von Lilly fur alle Patienten mit
aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine vorherige Therapie
mit DMARD angesprochen haben und welche erstmalig fir ein
Biologikum in Frage kommen, ein Zusatznutzen ableitbar, unabhangig
vom Vorliegen ungulnstiger Prognosefaktoren oder dem Schweregrad
der Plague-Psoriasis.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nachfolgend nimmt Lilly zu spezifischen
Dossierbewertung des IQWIG im Detail Stellung.

Aspekten aus der
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

(Fragestellung 1) im Verlauf der Bewertung

Im Verlauf der Bewertung des Dossiers hat der G-BA die
Fragestellungen und damit einhergehend die zweckmaligen
Vergleichstherapien (ZVT) fur die Nutzenbewertung von Ixekizumab
bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis angepasst. Der G-BA
teilte das urspringliche Teilanwendungsgebiet A1 (erwachsene
Patienten mit aktiver PsA, die unzureichend auf eine vorherige
Therapie mit DMARD angesprochen haben) in zwei
Sub-Teilanwendungsgebiete auf, und zwar wurde die Aufteilung

nach dem Vorliegen von ungunstigen Prognosefaktoren
vorgenommen: i) Patienten, bei denen keine unglnstigen
Prognosefaktoren  vorliegen  (neue  Fragestellung1l) und

i) bDMARD-naive Patienten, fir die eine erstmalige Therapie mit
biologischen (b)DMARD angezeigt ist (neue Fragestellung 2). Fir
die neue Fragestellung 1 legte der G-BA die Anwendung eines
alternativen konventionellen DMARD (Methotrexat oder Leflunomid
als Mono- oder Kombinationstherapie) als ZVT fest. Die ZVT fir die
neue Fragestellung 2 entsprach der ZVT fir das urspringliche
Teilanwendungsgebiet Al (also ein TNF-alpha-Hemmer
[Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab] ggf.
in Kombination mit Methotrexat).

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.3 Einfihrung eines neuen Teilanwendungsgebiets

Der G-BA hat die zweckmalige Vergleichstherapie wie folgt
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme Lilly:

Lilly folgt der Anderung der Fragestellungen und ZVT durch den
G-BA nicht; die Grinde hierfir sind im Folgenden dargelegt:

Differenzierung der Patienten nach unginstigen Prognosefaktoren
entspricht nicht der klinischen Praxis

Die vom G-BA durchgefiihrte Anpassung der Fragestellung und der
ZVT richtet sich nach den EULAR-Empfehlungen, welche eine
Berlcksichtigung von  unglnstigen  Prognosefaktoren  bei
konventionellen DMARD-erfahrenen Patienten fur die Wahl der
Folgetherapie diskutiert. Die ungunstigen Prognosefaktoren sind
beschrieben als = 5 befallene Gelenke, radiologischer
Gelenkschaden, erhohte Entziindungsparameter und
extraartikulare Manifestation, insbesondere Daktylitis [3]. Die in den
EULAR-Empfehlungen genannten ungiinstigen Prognosefaktoren
der Psoriasis-Arthritis basieren auf einem Konsensus der EULAR
Task Force aus dem Jahr 2015 und sind noch nicht ausreichend
untersucht. Hier fehlt also — im Gegensatz zur Rheumatoiden
Arthritis - die entsprechende Evidenz.

Des Weiteren ist zu berlcksichtigen, dass die unglnstigen
Prognosefaktoren nach EULAR und die Kriterien, welche eine
aktive Psoriasis-Arthritis  definieren [3], zum groRten Tell
Uberlappend sind. So ist es rechnerisch eher unwahrscheinlich,
dass ein Patient zwar eine aktive Psoriasis-Arthritis aufweist

angepasst:

a) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die fir eine
andere klassische DMARD-Therapie au3er Methotrexat infrage
kommen:

- Leflunomid

b) Erwachsene Patienten mit _aktiver Psoriasis-Arthritis, die
bDMARD-naiv_sind und fiir die eine erstmalige Therapie mit
bDMARDS angezeigt ist:

- ein TNF-alpha-Hemmer (Adalimumab oder Certolizumab
Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab)
ggf. in Kombination mit Methotrexat

c) Erwachsene Patienten mit _aktiver Psoriasis-Arthritis, die
unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika

(bDMARDS) angesprochen oder diese nicht vertragen haben:

- der Wechsel auf ein anderes biologisches
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(Anforderung gemafl zulassungskonformer Anwendung von
Ixekizumab), aber gleichzeitig keine unglnstigen Prognosefaktoren
vorliegen: Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis aber ohne
ungunstige Prognosefaktoren dirfen definitionsgemanR weniger als
5 betroffene  Gelenke haben sowie keine radiografisch
feststellbaren Gelenkschaden, keine erhohten Entziindungswerte
und keine extraartikularen Manifestationen (wie z.B. psoriatische
Haut- und Nagelbeteiligung, Enthesitis oder Daktylitis) aufweisen.
Epidemiologische Studien zeigen allerdings, dass 90% der PsA
Patienten eine Diagnose der Psoriasis aufweisen, bis zu 50% eine
Enthesitis, ungefahr 40% eine Daktylitis und Uber 80% eine
Nagelpsoriasis haben [4-6].

Zudem unterstitzen Behandlungsempfehlungen anderer
Fachgesellschaften diese Differenzierung nach Prognosefaktoren
nicht. Das aktuelle Therapiekonzept ist Treat-to-target (d.h.
Erreichen einer mdglichst geringen Krankheitsaktivitat) [7, 8].

Leflunomid ist als ZVT fir die Behandlung der Psoriasis-Arthritis
obsolet und kein relevanter Bestandteil des Kklinischen
Versorgungsalltags

Legt man den Therapiealgorithmus nach EULAR zu Grunde, wird
als erstes krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum der Einsatz

von Methotrexat empfohlen. Erst wenn nach drei bis sechs
Monaten  kein  ausreichendes  Ansprechen oder eine
Unvertrdglichkeit auftreten, wird der Wechsel auf oder die

krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab oder Secukinumab oder
Ustekinumab) ggf. in Kombination mit Methotrexat

Zu a) Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die fur
eine andere klassische DMARD-Therapie aufler Methotrexat
infrage kommen:

Fuhrt die alleinige Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika
bzw. Glukokortikoiden zu keinem ausreichenden Therapieerfolg,
wird gemal Leitlinien zunachst die Anwendung von Methotrexat
empfohlen. Patienten, die eine Therapie mit Methotrexat nicht
vertragen, kommen fir ein anderes klassisches DMARD infrage
und werden in der Regel zunachst auf Leflunomid umgestellt.

Auf Grundlage der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion stehen
Prognosefaktoren bei der Psoriasis-Arthritis nicht im Fokus der
weiteren Therapieentscheidung. Somit tragt die erfolgte Anderung
der Benennung dieser Patientengruppe den Argumenten der
Stellungnehmer Rechnung.
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Kombination mit Leflunomid angeraten [3]. Allerdings wird gemaf
Therapiehinweis zu Leflunomid aus dem Jahr 2007 die Anwendung
von Leflunomid in der Psoriasis-Arthritis kritisch gesehen: Patienten
mit Psoriasis-Arthritis, die gleichzeitig Hautlasionen aufweisen,
sollten primar mit Methotrexat (oder Ciclosporin) behandelt werden.
Nur bei der kleinen Gruppe von Patienten, die keine begleitende
Psoriasis haben, kann gem&fR Therapiehinweis Leflunomid in
Betracht kommen. Einschrankend wird hier allerdings auf die teils
erhebliche Lebertoxizitat und vermutete Teratogenitat von
Leflunomid hingewiesen [9]. D.h. fir die Gberwiegende Mehrheit der
Patienten ist die vorgeschlagene ZVT keine Behandlungsoption.

Konsistenz zwischen den Nutzenbewertungen von Ixekizumab und
Secukinumab muss sichergestellt sein

Secukinumab, ein weiterer IL-17A neutralisierender Antikorper, ist
wie Ixekizumab angezeigt fur die Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, wenn das Ansprechen auf
eine vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARD) unzureichend gewesen ist [10]. Im Fall
der Nutzenbewertung von Secukinumab wurde die Auslegung des
Wortlauts des Labels allerdings an der Versorgungsrealitat
ausgerichtet, und dementsprechend wurde von einer
Untergliederung nach Vorliegen von ungtinstigen Prognosefaktoren
abgesehen [11]. Im Sinne einer konsistenten Nutzenbewertung
sollte nach Auffassung von Lilly also auch fir die Festlegung der
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ZVT fur Ixekizumab eine sachgerechte Auslegung des
Indikationswortlauts  stattfinden, und zwar in Analogie zu
Secukinumab.

In diesem Zusammenhang ist gemdR  Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung, 86 Abs. (3) fur Arzneimittel einer
Wirkstoffklasse die gleiche ZVT heranzuziehen, um eine
einheitliche Bewertung zu gewahrleisten [12].

Zusammenfassende Beurteilung

Zusammenfassend ist nach Auffassung von Lilly eine Aufgliederung
der urspringlichen Population A1 nach Prognosefaktoren weder
aus klinischen noch aus medizinisch-wissenschaftlichen Griinden
gerechtfertigt: Aus klinischer Sicht gilt die Aufteilung nach
Prognosefaktoren als uberholt und wird in der Praxis nicht
umgesetzt. Auch die festgelegte ZVT Leflunomid findet keine
Entsprechung im klinischen Alltag. Letztlich ist aus medizinisch-
wissenschaftlichen Grinden die neue Fragestellung 1
(d.h. Patienten ohne ungiinstige Prognosefaktoren) fir die
Nutzenbewertung nicht geeignet, da die Prognosefaktoren nicht
evidenzbasiert gesichert sind und das Vorliegen einer aktiven
Psoriasis-Arthritis ohnehin mit hoher Wahrscheinlichkeit mit dem
Vorliegen von unginstigen Prognosefaktoren einhergeht, d.h. kein
zusatzlicher Erkenntnisgewinn durch die Aufteilung zu erwarten ist.

Daher hat nach Auffassung von Lilly der ermittelte Zusatznutzen
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von Ixekizumab  gegenuber Adalimumab  Uber beide
Fragestellungen 1 und 2 bestand, trifft also fur Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis  sowohl mit als auch ohne unginstige
Prognosefaktoren zu.

S.5

Ubertragbarkeit des Zusatznutzens auf Patienten mit
assoziierter mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis

Im IQWIiG-Bericht wird ausgefuhrt, dass nur die Auswertungen
einer Teilpopulation vorlagen, die Patienten mit einer
mittelschweren bis schweren Plaque Psoriasis ausschliel3t.
Weiter wird ausgefiihrt, dass der Zusatznutzen also nur fir
Patienten ohne assoziierte mittelschwere bis schwere Psoriasis
(PASI < 10 und BSA < 10) abgeleitet werden kbénne. Flr
Patienten mit Psoriasis-Arthritis und mittelschwerer bis schwerer
Plaque Psoriasis lagen keine Daten vor.

Stellungnahme Lilly:

Nach Auffassung von Lilly ist das vorteilhafte Zusatznutzenprofil
von Patienten ohne auf Patienten mit assoziierter mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis Ubertragbar. Im Gegensatz zur
Bewertung des IQWIG weist Lilly daraufhin, dass bereits mit der
Einreichung des Dossiers entsprechende Daten in Modul 4A

Basis der Nutzenbewertung ist die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegte randomisierte, doppelblinde und aktiv
kontrollierte Studie RHAP. Die Nutzenbewertung basiert auf dem
pradefinierten Datenschnitt der 24-Wochen-Analyse.

Fur Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis und gleichzeitiger
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dargestellt wurden [13]: mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis liegen keine
FUr Patienten mit assoziierter mittelschwerer bis schwerer zgngezit\?\%iﬂeaa;?:hrgal2§sgfsskgn?§rrm8;[;d§aﬁg$éneI(;frnPZsEg;[ir:;rsrl
Plaque-Psoriasis (definiert als PASI oder BSA > 10 zu Baseline) Arthritis-Therapie behandelt ?Nurden Auch wenn nicht davon
liegen Daten mit der Zulassungs-konformen, = zweiwochigen ausgegan enpwerden kann dasé dieses Patientenkollektiv
Ixekizumab Dosierung im IXE-Q2W Arm bis einschlieBlich gegang : ; \ :
Woche 12 vor. 'grun'dlegend von dem zu bewertenden Patlgntenkqllektly abwelpht,

ist die Aussagekraft der vorgelegten Ergebnisse mit Unsicherheiten

Zusammengefasst ergab sich zu Woche 12 ein &hnliches | behaftet.
Zusatznutzenprofil von Ixekizumab in der zweiwdchentlichen
Dosierung (Q2W) flr Patienten mit assoziierter mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis im Vergleich zum Zusatznutzenprofil
von Ixekizumab in der vierwdchentlichen Dosierung (Q4W) flr
Patienten ohne assoziierte  mittelschwere bis  schwere
Plague-Psoriasis in Woche 24, jeweils gegeniber Adalimumab [14].

S.34 Einordung eines der Leitsymptome der PsA, der psoriatischen

Plaques, als schwerwiegendes Symptom

Im  IQWiG-Bericht wird das PASI-Ansprechen in die
ZielgroRenkategorie ,nicht schwerwiegende (bzw. nicht schwere)
Symptome (bzw. Folgekomplikationen)“ eingeordnet. Begriindet
wird dies mit der Ausgangssituation der Patienten, insbesondere
der Schwere und des Grads der Beeintrachtigung durch ihre
Symptome zu Studienbeginn.

Stellungnahme Lilly:
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Wie im aktuellen IQWiG-Methodenpapier erlautert [15], leitet sich
das Ausmal des Zusatznutzens aus 8§ 5 Abs. 4 Satz 1 der AM-
NutzenV her [12]. Hierbei nennt der Gesetzgeber beispielhaft
besonders zu berticksichtigende Kriterien als Orientierung fur die
Darlegung und Bewertung. GemalR IQWiG bedarf der dort genannte
Begriff der Heilung grundsatzlich einer Operationalisierung, die sich
regelhaft auf Kriterien stitzt, die sich auch in den Endpunkten
Mortalitdt und Morbiditat abbilden lassen.

Die psoriatischen Plaques sind eines der Leitsymptome der PsA.
Der Goldstandard zur Messung der psoriatischen Plaques stellt der
PASI dar, weil er deren Ausmall umfassend (komplette
Kdrperoberflaiche inkl. Kopfhaut und Genitalbereich) und
mehrdimensional (R6tung, Dicke und Schuppung der psoriatischen
Plagues) erfasst. Die im Dossier gewahlte Operationalisierung
PASI 100-Ansprechen entspricht einer 100%igen Verbesserung der
psoriatischen Plagues bzw. einer kompletten Ausheilung der
dermatologischen Symptome.

Weiterhin  fordert das IQWIG die jeweilige konkrete
Operationalisierung daraufhin zu prifen, ob sie einer relevanten
Verbesserung der Mortalitat bzw. schwerwiegender Ereignisse
gleichkommt, da der Begriff Heilung in der AM-NutzenV
ausschlieB3lich mit einem erheblichen Zusatznutzen verkntipft wird.
Als Beispiel fuhrt das IQWIG die Verkirzung der Symptomdauer,
z.B. bei banalen Infektionskrankheiten an, die in diesem Sinne nicht

Die Aussagekraft der Vorteile im PASI 100 und PASI 90 lasst sich
nur schwer beurteilen, da bei der Analyse ausschlie3lich Patienten
mit einer leichten Plaque-Psoriasis berticksichtigt wurden und damit
explizit fir den Endpunkt der Hautsymptomatik keine repréasentative
Auswahl des Patientenkollektivs vorlag.
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als Heilung angesehen wird.

In der aktuellen WHO-Resolution wird die Psoriasis als
.Sschmerzhafte, entstellende und behindernde Erkrankung® (,painful,
disfiguring, and disabling disease”) in die Gruppe der
schwerwiegenden nicht-ansteckenden Erkrankungen (,serious non-
communable diseases”) neben beispielsweise Krebs und Diabetes
eingeordnet [16]. Sie ist im Gegensatz zu einer banalen
Infektionskrankheit nicht von voribergehender Dauer, sondern
chronisch.

Eine komplette Freiheit von diesen dermatologischen Symptomen
stellt daher nach Auffassung von Lilly eine relevante Verbesserung
schwerwiegender Symptome dar, und rechtfertigt die Einordnung
des PASI-Ansprechens in die Kategorie der schwerwiegenden
Symptome.

S.53

Nichtbertcksichtigung von PASI 75 und PASI 90

Im IQWiG-Bericht wurden die Daten zu den Endpunkten PASI 75
und PASI 90 in der Nutzenbewertung nur erganzend dargestellt und
nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

Die Nichtbertcksichtigung des PASI 75 und des PASI 90 begriindet
das IQWIG mit der Unsicherheit der Interpretierbarkeit dieser
Endpunkte im Hinblick auf die Bedeutung dieser Symptomverringe-
rungen fur die Patienten bzw. im Hinblick auf die tatsachliche
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Belastung fir die Patienten durch die verbleibenden Symptome.
Stellungnahme Lilly:

Die Nichtbetrachtung des PASI 75 bzw. PASI90 wird der
Bedeutung, die diese Endpunkte nach Einschatzung der
wissenschaftlichen Gemeinschaft haben, nicht gerecht.

Eine Verbesserung des PASI gegenliber Baseline um 2= 75%
(PASI 75-Ansprechen) wird weithin als nitzliches und realistisches
klinisches Ergebnis akzeptiert [17, 18].

Der G-BA hat dieser Bedeutung bereits im vorherigen Verfahren zur
Nutzenbewertung von Ixekizumab in der Plaque-Psoriasis
Rechnung getragen und in den Tragenden Grinden ein
PASI 75- und PASI 90-Ansprechen als patientenrelevant gewertet
[19].

Diese Entscheidung steht im Einklang mit den Empfehlungen der
verschiedenen Leitlinien der Fachgesellschaften und der EMA
(European Medicines Agency) [20]. In diesen Leitlinien werden ab
einem Erreichen eines PASI 75 (und damit auch eines PASI 90)
Effekte als klinisch relevante Ergebnisse eingestuft [8].

Nattrlich sollte das Erreichen einer erscheinungsfreien Haut
(PASI 100-Ansprechen) das Ziel der Behandlung sein — auch dies
ist in der deutschen Leitlinie verankert. Dies steht dem
patientenrelevanten Nutzen einer Verbesserung der
Hautsymptomatik als schwerwiegendes Symptom um mindestens

Die Endpunkte PASI 75 und PASI 90 werden zur Bewertung der
Hautsymptomatik im Rahmen einer Psoriasis-Arthritis als
patientenrelevant erachtet.
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75% und 90% jedoch nicht entgegen.
S.34 Einordung der Enthesitis als schwerwiegendes Symptom

Im 1IQWiG-Bericht wird die Enthesitis in die Zielgrol3enkategorie
Lhicht schwerwiegende (bzw. nicht schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen)“ eingeordnet.

Stellungnahme Lilly:

Die Enthesitis, also eine Entziindung der Sehnenansatzpunkte, gilt
als Hauptmerkmal und pathophysiologischer Ursprung der
Psoriasis-Arthritis. Die Erkennung der Enthesitis ist entscheidend
fur die frihe Diagnose und Behandlung der Psoriasis-Arthritis.
Neue Erkenntnisse zeigen, dass die Entziindung an der Enthese
beginnt und eine sekundére Synovitis der Gelenke induziert.
Enthesitis als friihe Manifestation der PsA ist mit erhohter
Krankheitsaktivitdt, irreversiblen  Gelenkschadigungen  und
verminderter Lebensqualitdt verbunden und damit ein wichtiger
Faktor fur eine schlechte Prognose [21, 22].

In der Gesamtschau ist nach Auffassung von Lilly die Enthesitis als

Die statistisch signifikanten Effekte von Ixekizumab im Endpunkt
Enthesitis werden im Ausmal} als gering eingestuft.
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schwerwiegendes Symptom (Anzeichen) zu klassifizieren.
S. 33 Bedeutung der Allgemeinen Erkrankungen und Beschwerden

am Verabreichungsort fur die Ableitung des Zusatznutzens

Im IQWIiG-Bericht wird festgehalten, dass sich fur allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort ein
statistisch signifikanter Unterschied zu Ungunsten von Ixekizumab
zeigte. Weiter wird ausgefihrt, dass die Ereignisse zum weit
Uberwiegenden Teil nicht schwerwiegend waren. Der Endpunkt
wurde deshalb der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen zugeordnet. Abschlielend wird ein Hinweis auf
einen hoheren Schaden von Ixekizumab mit dem Ausmaf3
.betrachtlich* abgeleitet.

Stellungnahme Lilly:

In Bezug auf allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort nach Systemorgan Klasse (SOC) ergibt sich
formal ein Hinweis auf einen geringeren Zusatznutzen gegenuber
der ZVT. Der weitaus Uberwiegende Teil dieser Ereignisse war
mild, keines der Ereignisse war schwerwiegend. Zudem brach im

Fur die Bewertung des Zusatznutzens nicht entscheidungsrelevant
sind die Nachteile von Ixekizumab bei den ,allgemeinen
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort®, da diese
als nicht schwerwiegend eingestuft werden.
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IXE-Arm kein Patient die Behandlung aufgrund dieses Ereignisses
ab. Weiterhin nahm mit zunehmender Behandlungsdauer der Anteil
der Patienten mit Ereignis in dieser SOC bedeutsam ab, und dies
bereits einen Monat nach Behandlungsbeginn.

Fur die vorliegende Stellungnahme wurden die allgemeinen
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort zusatzlich
auf Preferred Term (PT)-Ebene ausgewertet, um ein detailliertes
Bild des Sicherheitsprofils bezgl. dieses SOC zu erhalten (siehe
folgende Tabelle).
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System Organ Class (S0C)
Preferred Term (BT)
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die vorliegende Auswertung zeigt, dass von den insgesamt
17 Patienten mit allgemeinen Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort im IXE 4QW-Arm 15 Patienten unerwiinschte
Ereignisse am Verabreichungsort hatten (Reaktion an der
Injektionsstelle [n = 10]; Erythem an der Injektionsstelle [n = 3],
blauer Fleck an der Injektionsstelle und Injektionsstelle Hamatom
[jeweils n=1]. Knapp 90% dieser Ereignisse waren leichter
Auspragung, nur 2 Ereignisse waren moderater Auspragung
(Reaktion und Erythem an der Injektionsstelle). Diese Ereignisse
sind in der Klinischen Praxis sehr gut behandelbar. Zudem
berichtete im IXE Q4W-Arm keiner der Patienten von Schmerzen
an der Injektionsstelle.

Langzeitdaten der RHAP Studie zeigen von Woche 24 bis 156
(n=191) eine Rate von ungefahr 11% Reaktionen an der
Injektionsstelle [23] im Vergleich zu 24% zwischen Woche 0 und 24
[14]. Diese Daten sind ein weiterer Beleg dafir, dass der Anteil der
Patienten mit Reaktionen an der Injektionsstelle in der
Langzeitbehandlung mit Ixekizumab bedeutsam abnimmt. Auch bei
Patienten mit Psoriasis wurde eine vergleichbare Abnahme der
Haufigkeit der Reaktionen an der Injektionsstelle Uber die Zeit
beobachtet.

Lilly stellt den Patienten eine Broschiire zur Verfligung, die eine
Anleitung fur die optimale Anwendung des Fertigpens bzw. der
Fertigspritze enthdlt: Hierzu zahlt die richtige Vorbereitung der
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Spritze / des Pens (30 Minuten aufwarmen bei Raumtemperatur),
die optimale Auswahl der Injektionsstelle (z.B. nicht an Stellen, an
denen die Haut empfindlich, blutunterlaufen, gerdtet oder hart ist),
die vorherige Desinfektion der Einstichstelle und der optimale
Einstichwinkel im Falle der Anwendung der Spritze [24].

Zusammenfassend ist aus Sicht von Lilly das Ausmall des
Schadens hinsichtlich der allgemeinen Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort als gering einzustufen.

S. 21,
46

Einschatzung des Verzerrungspotentials fir den Endpunkt
PASI-Ansprechen

Gemal IQWIG ist fur den Endpunkt PASI-Ansprechen der Anteil
ersetzter Werte [Anmerkung des pU: in der ITT In-Label Population]
unklar, der Endpunkt wird deshalb als potenziell hoch verzerrt
eingeschatzt. Es wird ergdnzend ausgefiihrt, dass das
Verzerrungspotenzial wegen der Unklarheit beziglich des Anteils
der Patienten ohne psoriatische Plagues zu Studienbeginn, die als
Nichtansprecher ersetzt wurden, und moglicherweise weiteren
Ersetzungen aus anderen Griinden als hoch bewertet.

Stellungnahme Lilly:

Um die Ergebnisse und das Verzerrungspotential in_der ITT In-
Label Population hinsichtlich des PASI-Ansprechens besser
interpretieren zu kénnen, fuhrt Lilly folgendermal3en aus:
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Vorliegen einer Psoriasis zu Studienbeginn wurde mittels
klinischen Befunds festgehalten. War der klinische Befund negativ,
wurde fir den BSA ein Wert von 0 angenommen, der PASI wurde
nicht erhoben. Zu Baseline hatten im IXE Q4W-Arm alle Patienten
einen BSA > 0, im ADA-Arm wiesen alle aul3er einem Patienten
einen BSA > 0 auf (siehe Anhang). Somit war der Anteil der
Patienten, welche in die Analyse des PASI-Ansprechens
eingegangen sind, Uber beide Behandlungsarme nahezu 100%.

Zu den Ersetzungen aus weiteren Grinden, siehe folgender
Abschnitt.

S. 42
ff.

Anmerkungen zur statistischen Methodik, zu EffektmafRen und
Sensitivitatsanalysen

Im IQWIiG-Bericht werden Unsicherheiten beziglich des
Umgangs mit Patienten mit Rescue-Therapie in Woche 16 und
der Verteilung der Griunde fur Ersetzungen sowie deren
Implikationen fur die Nutzenbewertung diskutiert.

Stellungnahme Lilly:

Das Design der RHAP Studie sah in Woche 16 eine Rescue-
Therapie fur Patienten vor, welche zu diesem Zeitpunkt ein
unzureichendes Ansprechen aufwiesen (definiert als
< 20% Verbesserung hinsichtlich der Anzahl der
druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenke gegeniber

Bei den im Dossier vorgelegten Analysen des pharmazeutischen
Unternehmers zu den Endpunktkategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden nur die Patienten des
Adalimumab-Arms, die zu Woche 16 ein unzureichendes
Ansprechen zeigten, als Non-Responder (dichotome
Wirksamkeitsendpunkte) bzw. die Werte nach Woche 16 als
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Baseline).

In der ITT In-Label Population kamen 5 (8,9%) Patienten im
ADA-Arm und 4 (7,8%) Patienten im IXE-Arm in Woche 16 fiir eine
Rescue-Therapie in Frage (siehe Anhang). Patienten mit
unzureichendem Ansprechen im IXE-Arm setzten ihre urspringlich
zugewiesene Therapie mit Ixekizumab fort. Patienten mit
unzureichendem Ansprechen im ADA-Arm wurden von Woche 16
bis Woche 24 auf Placebo umgestellt (Auswaschphase), bevor sie
in Woche 24 in einen der beiden Ixekizumab-Behandlungsarme
randomisiert wurden.

Wie im Dossier dargestellt, sind fir die kontinuierlichen und
dichotomen Wirksamkeitsendpunkte alle jeweilig vorhandenen
Werte nach Woche 16 von Patienten im IXE-Arm, welche in
Woche 16 fir eine Rescue-Therapie in Frage kamen, eingegangen.
Im ADA-Arm wurden die Werte der Visiten nach Woche 16 der
Patienten mit Rescue-Therapie als fehlend bzw. die Patienten als
Non-Responder angenommen. Eine potentielle Verzerrung kann
hierdurch nicht ausgeschlossen werden.

Daher wurde im Rahmen der vorliegenden Stellungnahme eine
Sensitivitdtsanalyse durchgefuihrt (siehe Anhang), in der tber beide
Behandlungsarme die insgesamt 9 Patienten (8,4%: 5 Patienten im
ADA-Arm und 4 Patienten im IXE-Arm), welche fir eine Rescue-
Therapie in Woche 16 in Frage kamen, als Non-Responder (im
Falle dichotomer Wirksamkeitsendpunkte) bzw. die Werte der

fehlend (kontinuierliche Endpunkte) gewertet. Ein Nicht-Ansprechen
zu Woche 16 trat unter der Therapie mit Adalimumab bei 5
Patienten (8,9 %) auf. Nicht-Ansprecher zu Woche 16 des
Ixekizumab-Arms wurden hingegen nicht als Non-Responder bzw.
als fehlend gewertet. Dieses ungleiche Analyseverfahren fihrt zu
einer Verzerrung der Effekte bzw. zu einer moglichen
Uberschatzung der Effekte von Ixekizumab.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens reichte der
pharmazeutische Unternehmer neue Analysen zu den Endpunkten
Hautsymptomatik, Enthesitis sowie Anzahl druckschmerzhafter und
geschwollener Gelenke nach. Bei diesen Analysen werden auch die
Patienten des Ixekizumab-Arms, die zu Woche 16 ein
unzureichendes Ansprechen zeigten, als Non-Responder bzw. als
fehlend gewertet (4 (7,8 %) Patienten). In den nachgereichten
Analysen werden die Patienten demzufolge in beiden Studienarmen
gleichbehandelt, weshalb diese Analysen als sachgerecht erachtet
und somit — statt der im Dossier eingereichten Analysen - fir die
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Der pharmazeutische Unternehmer beschrankt seine
nachgereichten Analysen jedoch auf die Endpunkte, bei denen sich
in den Ergebnissen der im Dossier dargelegten Analysen ein
statistisch  signifikanter Unterschied zeigte. Die Beschrankung
dieser Analysen auf eine selektive Auswahl der Endpunkte ist nicht
sachgerecht und fuhrt zu einem hohen Verzerrungspotential der
Ergebnisse  fur alle  Endpunkte zu  Morbiditdt  und
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Visiten nach Woche 16 als fehlend (im Falle kontinuierlicher
Endpunkte) angenommen wurden. Die Sensitivitatsanalyse wurde
fur die Endpunkte und in den Analysepopulationen durchgefihrt,
welche im IQWIiG-Bericht in Tabelle 16 fir die Gegeniberstellung
der positiven und negativen Effekte aufgefthrt sind.

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse untermauern die
Auswertungen der Hauptanalyse im Dossier und dem daraus
abgeleiteten Zusatznutzen hinsichtlich des PASI-Ansprechens und
der Besserung der Enthesitis:

Die Ersetzung von Patienten mit Rescue-Therapie in Woche 16 als
Non-Responder im IXE-Arm flhrte zu einer marginal reduzierten
Anzahl der PASI-Ansprecher. Entsprechend sind die Effektschatzer
beider Imputationsmethoden  vergleichbar, die statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen im
PASI 90- und PASI 100-Ansprechen bleiben in der neuen
Sensitivitatsanalyse bestehen. Analoges  gqilt  far  die
Behandlungsarmunterschiede in der Besserung der Enthesitis ggu.
Baseline.

Zudem wurde eine detaillierte Aufschlisselung der Grinde fir
Ersetzungen far binare Wirksamkeitsendpunkte nach
Behandlungsarm vorgenommen (siehe Anhang).

gesundheitsbezogener Lebensqualitat.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 62 | Kosten
ff

Gemall IQWiG-Bericht besteht eine explizite Empfehlung fir die
Kombinationstherapie mit Methotrexat laut Fachinformationen u. a.
nur fur Ixekizumab und Golimumab. Daher werden nur diese als
Kombinationstherapien mit Methotrexat bewertet.

Stellungnahme Lilly

Eine explizite Empfehlung fir die Kombinationstherapie mit
Methotrexat bestent nur fur Infliximab [25]. Von einer
Kombinationstherapie darf laut Fachinformation nur im Falle einer
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegen Methotrexat
abgewichen werden. Somit ist fir die Kostenbewertung nur die
Kombinationstherapie heranzuziehen.

Ixekizumab und Golimumab sind zur Anwendung als Monotherapie
oder Kombinationstherapie mit Methotrexat indiziert [2, 26]. Hier
liegt die zusatzliche Gabe von Methotrexat im Ermessen des
Arztes. Fur die Kostenbewertung sollten sowohl Monotherapie als
auch Kombinationstherapie berticksichtigt werden.

Ixekizumab ist allein oder in Kombination mit Methotrexat zur
Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis
zugelassen.

Fur Patientengruppe a) kommt ausschlie3lich eine Monotherapie
mit Ixekizumab infrage, da die Patienten in dieser Patientengruppe
eine Therapie mit Methotrexat nicht vertragen oder Methotrexat
kontraindiziert ist.

In den Patientengruppen b) und c) kann eine Therapie mit
Methotrexat sowohl in Kombination mit Ixekizumab als auch in
Kombination mit den  Wirkstoffen der  zweckmaRigen
Vergleichstherapie infrage  kommen. Somit fallen die
entsprechenden Kosten fir Methotrexat ggf. sowohl beim zu
bewertenden Arzneimittel als auch bei der zweckmafigen
Vergleichstherapie an und werden deshalb nicht separat aufgeftihrt.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Abkirzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AM-Nutzen V Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
DLQI Dermatology Life Quality Index

EMA European Medicines Agency

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to Treat

IXE Ixekizumab

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
PASI Psoriasis Area and Severity Index

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term)

RCT Randomized Controlled Trial

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis
UE Unerwinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNT Zweckmaldige Vergleichstherapie
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5.2  Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH&Co. KGaA

Datum 13.06.2018
Stellungnahme zu Ixekizumab (Taltz®) bei Psoriasis-Arthritis —
Stellungnahme - Ixekizumab - 2018-03-01-D-343 gemal § 35a
SGBV
Verfahren 2018-03-01-D-343
Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstrasse 29
80636 Munchen

Zusammenfassende Dokumentation 78




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Ixekizumab (Taltz®) ,allein oder in Kombination mit Methotrexat, ist
angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder
diese nicht vertragen haben” [1].

Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung erfolgte am 01.06.2018 die
Vertffentlichung der Dossierbewertung des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [2].

Bristol-Myers Squibb (B-MS) mdochte die Mdglichkeit nutzen, zu der
Dossierbewertung von Ixekizumab Stellung zu nehmen. Der Wirkstoff
Abatacept (Orencia®) ist neben der Behandlung der rheumatoiden
Arthritis seit dem 23.06.2017 auch fur die Behandlung von Psoriasis-
Arthritis (PsA) bei erwachsenen zugelassen [3]. Daher betrifft die
Zulassung und Dossierbewertung von Ixekizumab Bristol-Myers Squibb.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Anmerkung:

Wechsel der zVT nach Verfahrensbeginn

Laut vorliegendem Nutzendossier legte der G-BA im Rahmen eines
frihen Beratungsgesprachs vom 13.02.2015 die zVT gemaf des
damals vorlaufigen Anwendungsgebietes wie folgt fest: ,ein
Tumornekrosefaktor alpha (TNFa)-Hemmer (Etanercept oder
Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab) ggf. in Kombination
mit Methotrexat".

Um der gesamten potentiell durch das Anwendungsgebiet
umfassten Patientenpopulation Rechnung zu tragen &nderte der
Unterausschuss Arzneimittel die zVT im September 2017 und teilte
hierfir die Zielpopulation in zwei Teilanwendungsgebiete. Fir
Teilanwendungsgebiet Al belie? der G-BA die zVT bei den oben
genannten TNF-a-Hemmern. Fir das Teilanwendungsgebiet A2
welches vorbehandelte und unzureichend auf bDMARD
angesprochene erwachsene Patienten mit aktiver PSA umfasste,
legte er als zVT ,den Wechsel auf ein anderes bDMARD
(Etanercept oder Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab) ggf.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG | ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)
S. 3ff.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

in Kombination mit Methotrexat” fest [4].

Das pharmazeutische Unternehmen (pU) folgte dieser Festlegung
und reichte dementsprechend das Dossier ein.

Nach Beginn des Verfahrens erfolgte eine erneute Unterteilung
durch den G-BA. Das im Vorfeld festgelegte Teilanwendungsgebiet
Al wurde in Fragestellung 1 ,Patientinnen und Patienten mit aktiver
Psoriasis Arthritis bei denen keine ungunstigen Prognosefaktoren
vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
(klassische DMARDSs, inklusive Methotrexat) ansprachen oder
diese nicht vertragen haben* und Fragestellung 2 ,bDMARD-naive
Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis Arthritis, fur die
eine erstmalige Therapie mit bDMARDs angezeigt ist* unterteilt. Fir
Fragestellung 2 bleibt die bereits festgelegt zVT bestehen, fir
Fragestellung 1 hingegen sieht der G-BA einen Wechsel auf ein
alternatives klassisches DMARD, sofern geeignet (Methotrexat oder
Leflunomid als Mono- oder Kombinationstherapie) als zVT [2].

Eine Anderung der zVT nach Verfahrensbeginn sollte aus Sicht von
BMS vermieden werden, um eine faire und transparente
Dossierbewertung zu gewahrleisten. In dem vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren erscheint der Wechsel der zVT
besonders fragwirdig und ist fur BMS nicht nachvollziehbar. Im
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Rahmen der vom G-BA durchgefiihrten Recherche und Synopse
der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nach § 35a SGB V Stand Marz 2018 hat sich keine relevante neue
Evidenz aufgetan; insbesondere in den relevanten Leitlinien EULAR
(2016) und GRAPPA (2016) haben sich seit der letztmalig erfolgten
zVT Anderung vom September 2017 keine Neuerungen ergeben

[5].
Vorgeschlagene Anderung:
Beibehaltung der vor Verfahrensbeginn vom G-BA definierten

zwei Teilanwendungsgebiete Al und A2 ohne nachtréagliche
Anderung der zVT

IQWIG
S. 47
ff.

Endpunkte

Anmerkung:

Patientenrelevanz des Endpunktes Verbesserung der
Gelenksymptomatik erhoben mit dem American College of
Rheumatology (ACR) 70.

In der vorliegenden Studie RHAP, bei der es sich um eine parallele,
doppelblinde RCT handelt, ist die Verbesserung der
Gelenksymptomatik (ACR20) als primarer Endpunkt enthalten,
ACR70 war als sekundéarer Endpunkt definiert. Der pU schliel3t fur
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

die  Nutzenbewertung den Endpunkt Verbesserung der
Gelenksymptomatik das Ansprechen basierend auf einer 70%igen
Verbesserung gemal ACR (ACR70) ein. Das IQWiG berticksichtigt
den Endpunkt ACR70 in seiner Dossierbewertung nicht und
begriindet dies damit, dass die ACR Ansprechkriterien urspriinglich
fur die rheumatoide Arthritis entwickelt wurden. [2].

ACR20/50/70 stellen aus Sicht von B-MS klinisch relevante
Endpunkte in der PsA dar. Das Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) der European Medicines Agency (EMA)
stellt in seiner “Guideline on Clinical Investigation of Medicinal
Products for the Treatment of Psoriatic Arthritis” vom 14. Dezember
2006 fest, dass das ACR ein zuverlassiges Messinstrument fir
Krankheitsaktivitdt auch in der Psoriasis-Arthritis ist [6].

Vorgeschlagene Anderung:

Wirdigung und Bericksichtigung des ACR als
patientenrelevanten Endpunkt auch in der Psoriasis-Arthritis
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5.3 Stellungnahme der medac GmbH

Datum

18.06.2018

Stellungnahme zu

Ixekizumab (Taltz®) (2018-03-01-D-343)

Stellungnahme von

Medac Gesellschaft fur klinische Spezialprdparate mbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1) Der pharmazeutische Unternehmer Medac Gesellschaft fur
klinische  Spezialpraparate mbH nimmt Stellung zum
Nutzenbewertungsverfahren des Wirkstoffs Ixekizumab als
Hersteller der Wirkstoff bzw. Arzneimittel

. Methotrexat (metex®, MTX medac, Methotrexat medac,
Trexject®), in den Darreichungsformen Tabletten,
Injektionslosung, Fertigspritze und Fertigpen, u.a. zur
Behandlung von Psoriasis arthropathica zugelassen [1] [2]

[3] [4] [5],

. Leflunomid (Leflunomid medac), u.a. zur Behandlung von
aktiver Psoriasis-Arthritis zugelassen [6],

. Sulfasalazin (Sulfasalazin medac), u.a. zur Behandlung von
Spondyloarthropathie mit peripherer Arthritis zugelassen [7].

Die vorgenannten Wirkstoffe werden in dem zur Bewertung
eingereichten Dossier des pharmazeutischen Unternehmers Lilly
Deutschland GmbH bzw. Eli Lilly Nederland B.V. [8] [9] [10] [11],
in den entsprechenden G-BA Informationen zur zweckmalligen
Vergleichstherapie [12] und im entsprechenden IQWiG-Bericht
[13] angefuhrt.

2) Die durch den Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegte
zweckmalflige systemische Vergleichstherapie fur das Anwen-
dungsgebiet Psoriasis-Arthritis [6] [11] entspricht wegen der
Nichteinbeziehung von Sulfasalazin nicht den aktuellen
europdischen Behandlungsleitlinien und Therapieempfehlungen

Sulfasalazin ist zur Behandlung der Psoriasis-Arthritis in Deutschland
nicht zugelassen.
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Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

[14] [15].
Die Nutzenbewertung fur Ixekizumab jedoch nach drei
Fragestellungen vorzunehmen - ohne ungunstige

Prognosefaktoren;  erstmaliger Einsatz von  bDMARD;
unzureichender Einsatz von bDMARD - bildet hingegen aus Sicht
von Medac die Behandlungsleitlinien sehr gut ab.

EULAR 2015 RECOMMENDATIONS FOR THE
OF PSORIATIC
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Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Da Lilly leider fur die Fragestellung 1 mit aktiver Psoriasis Arthritis
ohne ungunstige Prognosefaktoren keine Daten vorgelegt hat, ist
nicht nur ein Zusatznutzen nicht belegt, sondern fehlen auch
wichtige Informationen fur die sachgemafle Einordnung der
Interleukine fir die frihen Therapiephasen der Psoriasis-Arthritis.

3) Obgleich die systematische Literaturrecherche zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie in dem aktuellen
Nutzenbewertungsverfahren zu Ixekizumab erst im Marz 2018
abgeschlossen wurde, beantragt Medac die Ergédnzung und
Bewertung folgender Aalterer bislang nicht bertcksichtigter
Literatur durch den G-BA:

. Coates LC et al., Methotrexate Efficacy in the Tight Control
in Psoriatic Arthritis Study [16],

o Asiri A et al., The effectiveness of leflunomide in psoriatic
arthritis [17],

o Behrens F et al., Leflunomide in Psoriatic Arthritis: Results
From a Large European Prospective Observational Study
[18].

4) Entgegen der angefiihrten Analysen des pharmazeutischen
Herstellers [10] veranschlagt Medac die Pravalenz der Psoriasis-
Arthritis ,mit rund 140.000 Betroffenen in Deutschland” [19].

5) Um Angaben zur Anzahl der Patienten in der Zielpopulation zu
erheben, unternimmt der pharmazeutische Hersteller eine GKV-
Routinedatenanalyse. Lilly kommt zum Schluss, dass von

Den Angaben zu den Patientenzahlen werden die Daten des
pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier zugrunde gelegt.

Auf Basis der Ergebnisse einer GKV-Routineanalyse geht der
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Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

denjenigen Patienten mit aktiver PsA, die mit Systemtherapeutika
behandelt wurden, 34% ,nicht ausreichend auf eine oder mehrere
vorherige Therapien mit DMARD angesprochen oder hatten diese
nicht vertragen héatten [10]. Von diesem fur Medac mangels
offentlicher Daten nicht nachprifbaren Versorgungs-IST wird nun
auf eine Zielpopulation fir das eigene Medikament geschlossen.
Nach Methotrexat-Studien in  der Rheumatologie und
Dermatologie darf es als erwiesen gelten, dass sowohl die
Dosiserhohung als auch der Wechsel von oraler auf die
subkutane Darreichungsform vielfach einem MTX-Versagen
vorzubeugen vermag [20] [23]. Ohne genauere Kenntnisse, wie
der DMARD-Einsatz erfolgt ist und inwieweit die Potenziale einer
Methotrexat-Therapie ausgeschopft worden sind, ist aus Sicht
von Medac eine Zielpopulation fur Ixekizumab nicht zu
beschreiben.

pharmazeutische Unternehmer von 29.133 Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis aus, die unzureichend auf eine oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika angesprochen oder diese
nicht vertragen haben. Operationalisiert wird diese Gruppe uber den
Anteil der Patienten, die im Jahr 2016 mit einem bDMARD behandelt
wurden.

Weiter ermittelt der pharmazeutische Unternehmer einen Anteil von
31 % dieser Patientengruppe (9.031 Patienten), die unzureichend auf
eine vorhergehende Therapie mit bDMARDs angesprochen oder diese
nicht vertragen haben. Diese Patientengruppe wird operationalisiert als
Patienten, die im Vorbeobachtungszeitraum mindestens eine bDMARD-
Vortherapie aufwiesen und im Jahr 2016 eine bDMARD-Therapie
erhielten.

Im Umkehrschluss wird angenommen, dass die anderen 69 % der
Patienten ohne bDMARD-Therapie im Vorbeobachtungszeitraum
bDMARD-naiv sind und fir eine erstmalige Therapie mit bDMARDs
infrage kommen.

Insgesamt ist die Anzahl von 29.133 Patienten in der GKV-
Zielpopulation als unterschatzt einzustufen, da die Patienten, die
bDMARD-naiv sind und noch fur eine andere klassische DMARD-
Therapie aulR3er Methotrexat infrage kommen, in der Berechnung der
Patientengruppe nicht berticksichtigt wurden.

6) Obgleich leider eine Auseinandersetzung gemafR der
Fragestellung 1 fehlt, unternimmt Lilly einige Ausfihrungen zu
Methotrexat und zu ,Kombinationstherapien mit Methotrexat”
Hinsichtlich der Darreichungsform merkt der pharmazeutische
Unternehmer an: ,Da die Behandlung mit Methotrexat-Tabletten
jedoch die wirtschaftlichere Therapie ist, wird in den folgenden

Ixekizumab ist allein oder in Kombination mit Methotrexat zur
Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis
zugelassen.

Fur Patientengruppe a) kommt ausschlie3lich eine Monotherapie mit
Ixekizumab infrage, da die Patienten in dieser Patientengruppe eine
Therapie mit Methotrexat nicht vertragen oder Methotrexat
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Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Abschnitten nur diese Therapie beschrieben® [10].

Da Aussagen zur  Effektivitdtt der  unterschiedlichen
Darreichungsformen von Methotrexat in der Therapie im Dossier
des Herstellers fehlen, kann allenfalls davon die Rede sein, dass
MTX-Tabletten glinstiger seien, nicht jedoch das es die
~wirtschaftlichere Therapie* sei.

Warum dartber hinaus Lilly angibt, dass bei der oralen Gabe bis
30 mg Methotrexat therapiert werden kénne, jedoch ,Im Falle
einer subkutanen Verabreichung [...] eine wochentliche Dosis von
25 mg nicht zu Uberschreiten [ist], erschlief3t sich Medac nicht
[10]. Sowohl Methotrexat-Fertigspritze als auch —Fertipen sind bis
30 mg zugelassen und in der Versorgung:

,ole sollte im Allgemeinen aber die empfohlene woéchentliche
Hochstdosis von 25 mg Methotrexat nicht Ubersteigen. In einigen
Ausnahmefallen kann eine héhere Dosierung klinisch begrindet
sein. Sie sollte jedoch eine wochentliche Hochstdosis von 30 mg
Methotrexat nicht Uberschreiten, da sich dann die Toxizitat
deutlich erhoht” [1] [2].

kontraindiziert ist.

In den Patientengruppen b) und c¢) kann eine Therapie mit Methotrexat
sowohl in Kombination mit Ixekizumab als auch in Kombination mit den
Wirkstoffen der zweckmafigen Vergleichstherapie infrage kommen.
Somit fallen die entsprechenden Kosten fir Methotrexat ggf. sowohl
beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei der zweckmafigen
Vergleichstherapie an und werden deshalb nicht separat aufgeftihrt.

7) Methotrexat von Medac ist zur Behandlung der Psoriasis
arthropathica in den Darreichungsformen Tabletten,
Injektionslésung, Fertigspritze und Fertigpen zugelassen [1] [2]

[3] [4] [5].

Dabei hat sich die subkutane Methotrexat-Gabe in der
rheumatologischen und dermatologischen Versorgung gegeniber
der Tablette als Uberlegen bioverfuigbar, wirksamer und zudem

Im Beschluss zu Ixekizumab werden keine Kosten fir Methotrexat
aufgefuhrt (Begriindung siehe oben).
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Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

besser vertraglich erwiesen [20] [21] [22] [23] — bei gleichzeitigen
Vorteilen in der Therapiekontinuitat [24] [25]. Spatestens seit
SCHIFF et al. ist daher eine orale MTX-Gabe von =215 mg/Woche
nicht mehr angezeigt [21].

Daher halt Medac die ausschlieBliche Berechnung der
Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr der auf der Basis von
Methotrexat-Tabletten fur nicht sachgerecht [10] [13] und
beantragt zugleich eine Kostenkalkulation unter Verwendung von
Methotrexat als Fertigspritze und Fertigpen.

Im Beschluss zu Ixekizumab werden keine Kosten fir Methotrexat

aufgefuhrt (Begriindung siehe oben).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme der AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Datum

22. Juni 2018

Stellungnahme zu

Ixekizumab (Taltz®)
Vorgangsnummer 2018-03-01-D-343

Stellungnahme von

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Mainzer Stral3e 81
65189 Wiesbaden
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co.KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Juni 2018 die
vom Institut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fir den Wirkstoff Ixekizumab
(Taltz®) veroffentlicht (https://www.g-
ba.de/informationen/nutzenbewertung/350).

Ixekizumab ist, allein oder in Kombination mit Methotrexat, zugelassen
fur die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-
Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder
diese nicht vertragen haben.

Es ergeben sich daraus drei Subpopulationen:

1. Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis Arthritis bei
denen keine unglnstigen Prognosefaktorenb vorliegen und die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (klassische
DMARDSs, inklusive Methotrexat) ansprachen oder diese nicht
vertragen haben

2. bDMARD-naive Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis
Arthritis, flir die eine erstmalige Therapie mit bDMARDs
angezeigt ist

3. Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis Arthritis, die
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARDs
ansprachen oder diese nicht vertragen haben

Als zweckmafiige Vergleichstherapie legte der G-BA fiir Subpopulation
(1) alternative klassische DMARDSs, sofern geeignet (Methotrexat oder
Leflunomid als Mono- oder Kombinationstherapie), flr Subpopulation
(2) ein TNF-a-Hemmer (Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab
oder Infliximab) ggf. in Kombination mit Methotrexat, und flr
Subpopulation (3) einen Wechsel auf ein anderes bDMARD
(Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) ggf. in
Kombination mit Methotrexat, fest.

Aufteilung des Anwendungsgebiets in Subpopulationen
Originalwortlaut:
Dossierbewertung A18-14, S. 11:

.Im Verlauf der Bewertung des Dossiers hat der G-BA die
Fragestellungen und die zweckmalligen Vergleichstherapien fir die
Nutzenbewertung von Ixekizumab bei Patientinnen und Patienten mit
aktiver Psoriasis Arthritis angepasst [3]. Der pU geht im Dossier gemaf
Beratung durch den G-BA von den folgenden 2 Fragestellungen aus: a.
Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine vorherige
Therapie mit einem DMARD ansprechen und b. Patientinnen und
Patienten, die unzureichend auf eine vorherige Therapie mit bDMARD
ansprechen. Wahrend Fragestellung b. identisch mit der Fragestellung
3 laut Tabelle 4 ist, stellen die Fragestellungen 1 und 2 eine Aufteilung
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der urspringlichen Fragestellung a. dar. Das vom pU vorgelegte
Dossier enthélt die Beschreibung des Zusatznutzens von Ixekizumab
bei Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis Arthritis, die
unzureichend auf eine vorherige Therapie mit einem DMARD
ansprechen, wobei er davon ausgeht, dass dies diejenigen Patientinnen
und Patienten sind, die erstmals fir die Behandlung mit einem
bDMARD infrage kommen (Fragestellung 2). Als zweckmaRige
Vergleichstherapie wahlt er Adalimumab. Diese Unterlagen sind auch
nach Anderung der Patientengruppen und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie durch den G-BA relevant, in der Nutzenbewertung
wird aber geprift, ob in die relevanten Studien Patientinnen und
Patienten eingeschlossen wurden, die eigentlich Fragestellung 1
zuzuordnen sind. Weder fur Fragestellung 1 noch fur Fragestellung 3
bestimmt der pU eine zweckmaliige Vergleichstherapie.”

Anmerkung:

Eine rechtzeitige Mitteilung tiber eine Anderung der Fragestellungen
und zweckméaRigen Vergleichstherapien vor dem Hintergrund der
Planungssicherheit des pharmazeutischen Unternehmers und dem mit
der Dossiererstellung verbundenen Aufwands wéare wiinschenswert.
Eine Anderung nach Abgabe des Nutzendossiers durch den
pharmazeutischen Unternehmer nimmt diesem die Madoglichkeit,
rechtzeitig mit der notwendigen Sorgfalt auf die neuen
Rahmenbedingungen zu reagieren; konkret war es dem
pharmazeutischen Unternehmer nicht mdglich, Fragestellung 1 zu
beantworten, da diese zum Zeitpunkt der Dosiererstellung diesem nicht
bekannt war. Vor dem Hintergrund, dass die fur die Entscheidung des
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G-BA zugrunde liegende Leitlinie bereits seit 2016 existiert, ist diese
Vorgehensweise nicht nachvollziehbar (1).

Patientenrelevanz von PASI 75 und PASI 90

Originalwortlaut:

Dossierbewertung A18-14, S. 52:

~Wie oben beschrieben, gehen in die Auswertung des PASI
Informationen zu Ausmaf} und zur Schwere dieser Symptomatik an
verschiedenen Korperregionen ein. Diese Informationen werden zu
einem einzelnen Gesamtwert zusammengefasst. Aufgrund der
derartigen Integration der Werte gibt der finale PASI-Wert allein keine
genaue Auskunft Gber die Lokalisation der betroffenen Koérperstellen.
Diese ist fur die Einschatzung des patientenrelevanten Therapieerfolgs
einer Psoriasistherapie bedeutsam, da auch bei einer Reduktion des
PASI-Wertes madglicherweise Symptomauspragungen an
verschiedenen Korperstellen wie zum Beispiel Kopf oder Genitalbereich
verbleiben, deren Betroffenheit von Patientinnen und Patienten als
besonders beeintrachtigend empfunden wird. Aufgrund der Anlage des
Instruments erlauben Auswertungen zu PASI 90 oder PASI 75 deshalb
keine Rickschliisse dazu, wie belastend die verbleibenden Symptome
fur die Patientinnen und Patienten sind. Auch die EMA beschreibt in
ihrer Guideline die Schwierigkeit der Einschatzung der klinischen
Relevanz der PASI-Anderung aufgrund der Gestaltung des Instruments
[24]. Fur die Nutzenbewertung wird der PASI 100 deshalb als sicher
patienten-relevant eingeschatzt und herangezogen. Die Ergebnisse
zum PASI 90 und PASI 75 werden erganzend dargestellt.”

Anmerkung:
Je hoher die PASI-Reduktion, desto groRRer ist der Nutzen fir den PsA-
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Patienten in Bezug auf eine verbesserte Symptomatik und damit
einhergehend auch einer Verbesserung der Lebensqualitat. Hierbei
stellt der PASI 75 einen wichtigen klinischen Endpunkt dar, wie auch in
einem Artikel von Mattei et al. zur Korrelation von DLQI und PASI
publiziert wurde (2). Hierfir wurden 2014 in einem systematischen
Review 13 randomisierte klinische Studien (RCTs) analysiert. Eine
Reduktion des PASI stellte sich demnach als Pradiktor fir den DLQI
heraus. Die Analyse zeigte Uber die eingeschlossenen 13 RCTs hinweg
eine positive Korrelation beider Parameter. Eine mittlere PASI-
Reduktion um mindestens 75% zeigte eine deutliche Verminderung des
DLQI und Klinisch relevante Verbesserung der Lebensqualitat von
Patienten. Eine darlber hinausgehende PASI-Reduktion von tber 90%
kénnte dartber hinaus fiur Patienten einen noch groRReren Nutzen
bedeuten (2). Auch der G-BA sient PASI 75 und PASI 90 als
patientenrelevante Endpunkte an (3). Daher sollten die Endpunkte PASI
90 und PASI 75 in die Nutzenbewertung mit eingeschlossen werden.

Die Endpunkte PASI75 und PASI 90 werden zur Bewertung der
Hautsymptomatik im  Rahmen einer  Psoriasis-Arthritis  als
patientenrelevant erachtet und wurden in der Nutzenbewertung
bertcksichtigt.

Gewicht der Psoriasis Arthritis-Patienten

Originalwortlaut:

Dossierbewertung A18-14, S. 52:

.Der Verbrauch von Infliximab richtet sich nach dem Kdrpergewicht [31].
Fur seine Berechnungen legt der pU das durchschnittliche
Kdrpergewicht von 76,3 kg gemaf den aktuellen Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 zugrunde [35].”

Anmerkung:

Der Mikrozensus ist eine statistische Erhebung und verfolgt das Ziel
einer reprasentativen Abbildung der Bevdlkerungsstruktur in

Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu
dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundsétzlich nicht
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