Tragende Grunde Gemeinsamer

Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln

mit

neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V

Ixekizumab (neues Anwendungsgebiet: Plaque-
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen)

Vom 21. Januar 2021

Inhalt
1.
2.

RECNTSGIUNTIAGE ... e e 2
Eckpunkte der ENtSCheIAUNG .....cooieiiiieiiicee e e e e e eaaees 2
2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen
VergleiChStNEIAPIE .......i e e e e e e e e 3
2.1.1  Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ixekizumab (Taltz) gemaR
FachinfOrmMation ........ooooe i 3
2.1.2  ZweckmaRige Vergleichstherapie.........cccoooeviiiiiiiiiiice e 3
2.1.3  Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ............ccccoooeevvveiiinnnnnnn. 5
2.1.4  Kurzfassung der BEWEIUNG.........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 6
2.2  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage
kommenden Pati@NteNGIUPPEN ......cooiiieeee e 6
2.3  Anforderungen an eine qualitéatsgesicherte Anwendung..........ccccccevvvveveevveennnnn. 7
2.4 TherapiEKOSIEN .....uuuii e e e e e e 7
BUFOKIAtIEKOSTEN L.ttt e e e e e e e e e e e e e e e eaeeas 11

AV = L =T A EoT=1 o] K= LU L AT 11



1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefuihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaliigen 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 qualititsgesicherte 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 malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 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 verdéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Ixekizumab (Taltz) wurde am 1. Marz 2017 erstmals in der Grof3en Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 26. Juni 2020 hat Ixekizumab die Zulassung fiir 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 uber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 23. Juli 2020, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers Uber
die Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemal 8§ 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Ixekizumab mit
dem neuen Anwendungsgebiet (Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. November 2020 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.


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

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ixekizumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
(Patientenzahlen) getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRRgabe der in
5. Kapitel 85 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 Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ixekizumab (Taltz) geman
Fachinformation

Taltz ist angezeigt fur die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren mit einem Korpergewicht von
mindestens 25 kg, die fir eine systemische Therapie in Frage kommen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21.01.2021):

siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plague-
Psoriasis und einem Kérpergewicht von mindestens 25 kq, die fur eine systemische Therapie
in Frage kommen.

Zweckmalige Vergleichstherapie:

- Adalimumab oder Etanercept oder Ustekinumab

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

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBYV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

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

1 Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.



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

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

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

Beqrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel 8§ 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind grundsatzlich folgende Wirkstoffe fur Kinder
und Jugendliche zugelassen:

- Ciclosporin
- die TNF-alpha-Inhibitoren Adalimumab und Etanercept
- die Interleukin-Inhibitoren Ustekinumab und Secukinumab

zu 2. Nicht-medikamentose Mafihahmen kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet als
alleinige zweckmaliige Vergleichstherapie nicht in Frage.

zu 3. Im hier zu betrachtenden Anwendungsgebiet (Plaque-Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen) liegen keine Beschliisse des G-BA vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die
Entscheidung des G-BA beruht, wurde durch eine systematische Recherche nach
Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation
abgebildet.

Zur Behandlung der Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen, die fir eine
systemische Therapie in Frage kommen, sind in Deutschland die TNF-alpha-Inhibitoren
Adalimumab und Etanercept (schwere Form der Plaque-Psoriasis) sowie der
Interleukin-Inhibitor Ustekinumab (mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis)
zugelassen. Anhand der Evidenz lasst sich kein klinischer Vorteil fir einen der drei
Wirkstoffe ableiten, der eine Praferenz bei der Bestimmung als zweckmafige
Vergleichstherapie stitzen wirde.

Dem IL-17-Inhibitor Secukinumab wurde erst kiirzlich eine Zulassung in der Plaque-
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen erteilt, so dass dieser derzeit in dieser Indikation
noch nicht als in der Versorgung etabliert angesehen werden kann; auch steht fir
Secukinumab in der Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen die friihe
Nutzenbewertung noch aus.

Die Anwendung des Wirkstoffs Ciclosporin (schwere Form der Plaque-Psoriasis) wird
gemaR Zulassung fur Kinder unter 16 Jahren nicht empfohlen. Da Ciclosporin somit fiir
einen Uberwiegenden Patientenanteil der Kinder und Jugendlichen keine
Therapieoption darstellt und zudem nicht empfohlen wird, ist Ciclosporin nicht
Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Demzufolge werden fur Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren mit Plaque-
Psoriasis, die fir eine systemische Therapie in Frage kommen, die Wirkstoffe
Adalimumab, Etanercept und Ustekinumab als gleichermalRen zweckmalige
Vergleichstherapien bestimmt.

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:

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-
Psoriasis und einem Korpergewicht von mindestens 25 kq, die fur eine systemische Therapie
in Frage kommen.

Fur Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-
Psoriasis und einem Koérpergewicht von mindestens 25 kg, die fir eine systemische Therapie
in Frage kommen, ist der Zusatznutzen fir Ixekizumab gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Ixekizumab keine geeigneten direkt-vergleichenden Studien mit einer
ausreichend langen Studiendauer gegentiber der zweckmafiigen Vergleichstherapie vor.

Fur die Ableitung des Zusatznutzens Ubertragt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse
der Studie IXORA-S, einer multizentrischen, aktiv kontrollierten, zweiarmigen Phase-I11I-Studie
zum Vergleich von Ixekizumab mit Ustekinumab bei erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis auf die Population der Kinder und Jugendlichen.
Die Studie IXORA-S wurde zur frihen Nutzenbewertung von Ixekizumab zur Behandlung
erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis herangezogen
(Beschluss vom 17. August 2017). Den Daten zu Erwachsenen stellt der pharmazeutische
Unternehmer Daten zu Ixekizumab fir Kinder und Jugendliche aus der Studie IXORA-PEDS
gegeniuber. Mit der Studie IXORA-PEDS liegen zusatzlich direkt-vergleichende Daten zum
Vergleich von Ixekizumab gegeniiber Etanercept vor. Diese Studie kann jedoch insbesondere
aufgrund der Studiendauer von 12 Wochen nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen
werden.

Unbeschadet der Frage, ob im vorliegenden Anwendungsgebiet ein Evidenztransfer in
Erwéagung gezogen werden kann, sind die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Auswertungen fir die Ubertragung des Zusatznutzens ungeeignet. Obwohl fir die
Gegeniberstellung der Studien IXORA-S und IXORA-PEDS Daten fur Auswertungszeitpunkte
zuWoche 48 bzw. 52 vorliegen, bereitet der pharmazeutische Unternehmer ausschlieBlich 24-
Wochen Daten im Dossier auf. Weiterhin werden nur Ergebnisse fiir einen Teil der in den
Studien erhobenen patientenrelevanten Endpunkte vorgelegt.

Auch das Vorgehen bei der Aufarbeitung der Ergebnisse und der Ubertragung des
Zusatznutzens ist inkonsequent und inhaltlich nicht sachgerecht. Auf die vom
pharmazeutischen Unternehmer zur Ubertragung der Evidenz gebildeten Teilpopulationen der
Studien IXORA-S und IXORA-PEDS wird sich letztlich beim Transfer des Zusatznutzens nicht
bezogen, hingegen wird der Zusatznutzen der Gesamtpopulation der Erwachsenen auf alle
vom Anwendungsgebiet umfassten Kinder und Jugendlichen (bertragen. Dies ist nicht
sachgerecht, da durch die Bildung der Teilpopulationen die von der Zulassung umfasste
Population der Kinder und Jugendlichen sehr stark eingeschréankt wurde.

Es fehlt jegliche Auseinandersetzung mit der vom G-BA festgelegten zweckmafigen
Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet fur Kinder und Jugendliche. Der pharmazeutische
Unternehmer fiihrt im Rahmen weiterer Untersuchungen keine Informationsbeschaffung zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet der vorliegenden Fragestellung
durch.

Darlber hinaus ist die Vergleichbarkeit der Krankheitsverlaufe der Erwachsenen gegeniber
Kindern und Jugendlichen mit Unsicherheiten behaftet, da keine Nachweise vorgelegt wurden,
welche eine Vergleichbarkeit nahelegen.



Das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers bei der Informationsbeschaffung, der
Aufarbeitung der Ergebnisse und der Ubertragung des Zusatznutzens von Ixekizumab von
Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche ist somit nicht sachgerecht und fuhrt daher zu einer
nicht interpretierbaren Datenlage, weshalb sich ein Zusatznutzen nicht ableiten lasst.

In der Gesamtschau kommt der G-BA daher zu dem Ergebnis, dass fur Kinder und Jugendliche
mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis der Zusatznutzen fur Ixekizumab gegeniber
der zweckmalfigen Vergleichstherapie nicht belegt ist.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur dem Wirkstoff Ixekizumab. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet: ,Taltz ist angezeigt fur die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren mit einem Kérpergewicht
von mindestens 25 kg, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen.*

Als zweckmalRige Vergleichstherapie wurde Adalimumab oder Etanercept oder Ustekinumab
vom G-BA bestimmt.

Fur die Ableitung des Zusatznutzens Ubertragt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse
der Studie IXORA-S, einer multizentrischen, aktiv kontrollierten, zweiarmigen Phase-I11I-Studie
zum Vergleich von Ixekizumab mit Ustekinumab bei erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis auf die Population der Kinder und Jugendlichen.
Unbeschadet der Frage, ob im vorliegenden Anwendungsgebiet ein Evidenztransfer in
Erwagung gezogen werden kann, ist das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers bei
der Informationsbeschaffung, der Aufarbeitung der Ergebnisse und der Ubertragung des
Zusatznutzens von Ixekizumab von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche nicht
sachgerecht und fuhrt daher zu einer nicht interpretierbaren Datenlage, weshalb sich ein
Zusatznutzen nicht ableiten lasst. Darliber hinaus ist die Vergleichbarkeit der
Krankheitsverlaufe der Erwachsenen gegentber Kindern und Jugendlichen mit
Unsicherheiten behaftet, da keine Belege vorgelegt wurden, welche eine Vergleichbarkeit
nahelegen.

In der Gesamtschau kommt der G-BA daher zu dem Ergebnis, dass fur Kinder und Jugendliche
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis der Zusatznutzen fir Ixekizumab gegeniuber
der zweckmalfigen Vergleichstherapie nicht belegt ist.

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Den Angaben werden die Daten des
pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier zugrunde gelegt. Die Zahlen basieren auf
Pravalenz- und Inzidenzdaten von diagnostizierten Patienten. Die Berechnung der Anzahl ist
in der Gesamtschau mit Unsicherheiten behaftet und zumindest bei der Obergrenze ist von
einer Uberschatzung der Patientenzahlen auszugehen.

Auch die nachgelieferte Untersuchung des IQWIiG zu den Patientenzahlen steht der Herleitung
nicht entgegen.



2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behodrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Taltz
(Wirkstoff: Ixekizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 8.
Dezember 2020):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/taltz-epar-product-
information de.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: 1. Januar 2021).

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

Die Anwendung von Etanercept zur Behandlung der Plaque-Psoriasis ist laut Fachinformation
fir 24 Wochen vorgesehen, eine erneute Behandlung mit Etanercept kann jedoch indiziert
sein.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/

Patient/Jahr Behandlung Jahr

(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab 1 x alle 28 Tage | 13 1 13
Zweckmalfige Vergleichstherapie
Adalimumab 1xalle 14 Tage | 26,1 1 26,1
Etanercept 1 x alle 7 Tage 24 1 24
Ustekinumab 1xalle 84 Tage | 4,3 1 4,3

Verbrauch:

Fur die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Korpergewichts wurden das
entsprechend dem zu bewertendem Anwendungsgebiet vorliegende Mindestkorpergewicht
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von 25 kg und die durchschnittlichen Koérpermalfie aus der amtlichen Reprasentativstatistik
.Mikrozensus 2017 — KoérpermafRe der Bevolkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliches
Korpergewicht von 17 < 18-Jahrigen: 67,0 kg).2

Initiale Induktionsschemata bleiben generell fir die Kostendarstellung unberticksichtigt, 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.

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke

Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab 80 mg 80 mg 1 x80 mg 13 13 x 80 mg

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Adalimumab 20 mg - 20mg- |1x20mg- 26,1 26,1 x 20 mg
40 mg 40 mg 1 x40 mg 26,1 26,1 x40 mg

Etanercept 0,8 mg/kg 20mg- |1x25mg- 24 24 x25mg -
KG
ab625kg |50mg 1 x50 mg 24 24 x 50 mg
KG

Ustekinumab 18,8 mg- 18,8 mg- | 1 x45mg 4,3 4,3 x45 mg
45 mg 45 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abztglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 und 8§ 130 a SGB V erhoben. Fur 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.

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/




Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungsg |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten
roike (Apotheken |§ 130 |8 130a nach
abgabe- SGBV |[SGBV Abzug
preis) gesetzlich
vorgeschrie
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab 3IFE 4.175,73€ [1,77€ |0,00 € 4173,96 €
Ixekizumab 3 PEN 4.175,73€ [1,77€ |0,00 € 4173,96 €

Zweckmalfige Vergleichstherapie

Adalimumab 20 mg 11LO 255,95 € 1,77€ |1356 € |240,62 €

Adalimumab 40 mg 6 ILO 2.804,66 € |1,77 € |[156,90 € |2.645,99 €
Etanercept 25 mg?® 24 TRS 4.290,44 € 1,77 € | 345,36 € |3.943,31€
Etanercept 50 mg?® 12 1LO 4.231,41€ [1,77 € |340,54€ |3.889,10€
Ustekinumab 45 mg 1IFE 5.258,42€ |1,77€ |297,03€ |4.959,62 €
Ustekinumab 45 mg 11LO 5.258,42 € 1,77 € |297,03 € |4.959,62 €

Abkurzungen: IFE = Injektionslésung in einer Fertigspritze; ILO = Injektionslésung; PEN =
Injektionslésung in einem Fertigpen; TRS = Trockensubstanz mit Lésungsmittel

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2021

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalfligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

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 einige der Wirkstoffe der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie (Adalimumab, Etanercept,
und Ustekinumab) 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 fir Mycobacterium tuberculosis-complex (auf3er
BCG)) sowie um eine Thoraxrontgenaufnahme. Der Tuberkulin-Hauttest wird aufgrund
mangelnder Sensitivitdt und Spezifitat wie auch der Moglichkeit einer ,Sensibilisierung“ nicht
abgebildet. Diese Untersuchungen sind bei der Anwendung von Ixekizumab nicht erforderlich.

Zudem sind die Patienten auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die
Behandlung mit Adalimumab und Etanercept eingeleitet wird. Diese Untersuchungen sind bei
der Anwendung von Ustekinumab hingegen nicht erforderlich, und fallen zudem bei der
Anwendung von Ixekizumab als zu bewertendes Arzneimittel ebenfalls regelhaft nicht an. Fur
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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-Antikoérpern. Sind beide negativ, kann eine
zurickliegende HBV-Infektion ausgeschlossen werden. Ist HBs-Antigen positiv, ist eine aktive
HBV-Infektion nachgewiesen.

Insgesamt fallen fir die Diagnostik bei Verdacht auf eine chronische Hepatitis B sowie
hinsichtlich der Untersuchungen auf Tuberkuloseinfektionen zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die sich regelhaft zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der
zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden und folglich als zuséatzlich notwendige GKV-

Leistungen im Beschluss berlcksichtigt werden.

32823)°

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl Kosten pro KI%StPeEI:tient
Therapie Leistung Einheit P
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel: Ixekizumab
entfallt
Zweckmalige Vergleichstherapie
Adalimumab Quantitative
Etanercept Bestimmung einer in-
Ustekinumab vitro Interferon-
gamma Freisetzung
nach ex-vivo
Stimulation mit
Antigenen
(mindestens ESAT-6 1 58,00 € 58,00 €
und CFP-10)
spezifisch fur
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auBer BCG)
(GOP 32670)
Adalimumab Rontgen-
Etanercept Thoraxaufnahme 1 16,24 € 16,24 €
Ustekinumab (GOP 34241)
Adalimumab HBs-Antigen
Etanercept (GOP 32781) 1 550 € 550 €
anti-HBs-Antikorper
(GOP 32617)° 1 550 € 550 €
anti-HBc-Antikorper
(GOP 32614) 1 590 € 590 €
HBV-DNA (GOP 1 89,50 € 89,50 €

4 Aktualisierung der S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion AWMF-

Register-Nr.: 021/011" https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/021-

0111 S3 Hepatitis B Virusinfektionen Prophylaxe Diagnostik Therapie 2011-abgelaufen.pdf

5 Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikorper positiv
6 Abrechnung der GOP 32823 vor oder wahrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/oder

Nukleinsaureanaloga mdglich.

10



https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/021-011l_S3_Hepatitis_B_Virusinfektionen_Prophylaxe_Diagnostik_Therapie_2011-abgelaufen.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/021-011l_S3_Hepatitis_B_Virusinfektionen_Prophylaxe_Diagnostik_Therapie_2011-abgelaufen.pdf

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 Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25. Juni 2019 die zweckmafRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 23. Juli 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ixekizumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 24. Juli 2020 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 geman § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Ixekizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 24. Juli 2020 tbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 2. November 2020 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
November 2020.

Die mundliche Anhérung fand am 7. Dezember 2020 statt.

Mit Schreiben vom 22. Dezember 2020 wurde das IQWIG mit einer ergdnzenden Bewertung
von Patientenzahlen beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 5.
Januar 2021 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8§ 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. Dartber
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 12. Januar 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. Januar 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 25. Juni 2019 Bestimmung der zweckméaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 3ba 2. Dezember 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der mindlichen Anhdrung

Unterausschuss | 7. Dezember 2020 Durchfiihrung der mindlichen Anhérung
Arzneimittel
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Unterausschuss |22. Dezember 2020 |Beauftragung des IQWIG mit einer Nachbewertung
Arzneimittel der Patientenzahlen
AG § 35a 15. Dezember 2020 |Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG,

6. Januar 2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss|12. Januar 2021 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 21. Januar 2021 Beschlussfassung uiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 21. Januar 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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