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Abkiirzung Bedeutung

ABDA Arbeitsgemeinschaft der Berufsvertretungen Deutscher Apotheker

Anti-HBs Hepatitis B-Surface-Antigen

Anti-HBc Hepatitis B-Core-Antigen

Akt Proteinkinase B

ALT Alanin-Aminotransferase

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

AST Aspartat-Aminotransferase

AVP Apothekenverkaufspreis

bDMARD Biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (Biological
Disease-Modifying Antirheumatic Drug)

BAnz AT Bundesanzeiger Amtlicher Teil

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

CD Cluster of differentiation

csDMARD Konventionelles synthetisches krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum (Conventional Synthetic Disease-Modifying
Antirheumatic Drug)

CYP Cytochrom P450

DGKIJ Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin

DMARD Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (Disease-Modifying
Antirheumatic Drug)

DS Dosierungsschema

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

FP Festpreis

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBE Gesundheitsberichterstattung

GKIJR Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-Rheumatologie

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebiihrenordnungsposition

gp Glykoprotein
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Abkiirzung Bedeutung

HB Hepatitis B

HBs Hepatitis B-Surface

HBV Hepatitis B Virus

HCV Hepatitis C Virus

HDL High-Density Lipoprotein

HLA Humanes Leukozytenantigen

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

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

ILAR International League of Associations for Rheumatology

InGef Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung

U Internationale Einheit (International Unit)

1LVv. Intravends

JAK Januskinase

JIA Juvenile idiopathische Arthritis

JPsA Juvenile Psoriasis-Arthritis

k.A. Keine Angabe

LDL Low-Density Lipoprotein

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase

IL-6R Interleukin-6-Rezeptor

MTX Methotrexat

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

OA Oligoarthritis

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

pJIA Polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis

PA Polyarthritis

PsA Psoriasis-Arthritis

RA Rheumatoide Arthritis

RF Rheumafaktor

RNA Ribonukleinsédure
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Abkiirzung Bedeutung

SGB Sozialgesetzbuch

sITA Systemische juvenile idiopathische Arthritis.

STAT Signal Transducers and Activators of Transcription
TNF-a Tumornekrosefaktor alpha

tsDMARD Zielgerichtetes synthetisches krankheitsmodifizierendes

Antirheumatikum (Targeted Synthetic Disease-Modifying
Antirheumatic Drug)

TYK Tyrosinkinase

ULN Obere Normgrenze (Upper Limit of Normal)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
WIG2 Wissenschaftliches Institut fiir Gesundheitskonomie und

Gesundheitssystemforschung

Zur besseren Lesbarkeit wird in diesem Dossier auf die geschlechtsspezifische Darstellung
verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Sdmtliche Personenbezeichnungen
gelten gleichermallen fiir alle Geschlechter.
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméll § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsichliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméaBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

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

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

3. Als  Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemiBl § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmadfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

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

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen
idiopathischen Arthritis (pJIA; Rheumafaktor-positive oder -negative Polyarthritis und
ausgedehnte Oligoarthritis) bei Patienten ab 2 Jahren, die auf eine vorangegangene Therapie
mit konventionellen synthetischen krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Arzneimitteln
(Conventional Synthetic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, csDMARDs) nur
unzureichend angesprochen haben .

In diesem Anwendungsbiet lassen sich die folgenden 2 Teilpopulationen und damit verbundene
zweckmaBige Vergleichstherapien unterscheiden:

a) Patienten ab 2 Jahren mit aktiver pJIA, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit csDMARD (einschliefSlich Methotrexat) angesprochen haben

Zweckmdifsige Vergleichstherapie:

Ein biologisches krankheitsmodifizierendes antirheumatisches Arzneimittel (Biological
Disease-Modifying Antirheumatic Drug, bDMARD) in Kombination mit Methotrexat,
ggf. als Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei
Methotrexat-Unvertriaglichkeit oder Ungeeignetheit

b) Patienten ab 2 Jahren mit aktiver pJIA, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem oder mehreren bDMARD angesprochen oder diese nicht
vertragen haben
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Zweckmdfsige Vergleichstherapie:

Wechsel der bDMARD-Therapie in Kombination mit Methotrexat, ggf. als
Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei Methotrexat-
Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit in Abhéngigkeit von der Vortherapie

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmaéfligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss hat nicht stattgefunden.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auflern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die zweckmiflige Vergleichstherapie wurde basierend auf den Kriterien 1 bis 4 gemif
Kapitel 5, § 6 VerfO fiir das vorliegende Anwendungsgebiet bestimmt.

Kriterium 1 — Arzneimittel mit einer Zulassung fiir das Anwendungsgebiet

Bei der Recherche in der Lauer-Taxe und bei der Europédischen Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency, EMA) wurden folgende Wirkstoffe identifiziert, die in Deutschland zur
Behandlung der pJIA zugelassen sind (Tabelle 3-1). Dabei wurden sowohl Wirkstoffe
berticksichtigt, die spezifisch fiir die Behandlung der polyartikulér verlaufenden JIA zugelassen
sind als auch Wirkstoffe, die liber eine allgemeine Zulassung zur Behandlung der JIA verfiigen.

Tabelle 3-1: Zur Behandlung der (polyartikuldr verlaufenden) juvenilen idiopathischen
Arthritis in Deutschland zugelassene Arzneimittel

Wirkstoff Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Beispielsweise: Symptomatische Behandlung von Schmerz und Entziindung bei
Acemetacin / - akuten Arthritiden (einschlieBlich Gichtanfall)
Ibuprofen /

- chronischen Arthritiden, insbesondere bei rheumatoider Arthritis (chronische

Naproxen / Polyarthritis)

Indometacin
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Wirkstoff

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

(Ratiopharm 2023)

Systemische steroidale Antirheumatika (Kortikosteroide)

Beispielsweise:
Prednisolon /
Prednison /
Triamcinolon

(Acis 2024)

andere entziindlich-rheumatische Arthritiden, sofern die Schwere des Krankheitsbildes
es erfordert und nicht-steroidale Antirheumatika (NSARs) nicht angewandt werden
koénnen:

- Spondarthritiden (Spondylitis ankylosans mit Beteiligung peripherer Gelenke
(DS b, ¢), Arthritis psoriatica (DS c, d), enteropathische Arthropathie mit
hoher Entziindungsaktivitét (DS a)

- Reaktive Arthritiden (DS: ¢)

Juvenile idiopathische Arthritis mit schwerer systemischer Verlaufsform (Still-
Syndrom) oder mit lokal nicht beeinflussbarer Iridozyklitis (DS: a).

Konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (csDMARDs)

Methotrexat Polyarthritische Formen der schweren aktiven juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA)

Lantarel® ab dem 3. Lebensjahr bei mangelndem Ansprechen auf NSAIDs.

(Pfizer 2024b)

Sulfasalazin Behandlung der aktiven juvenilen idiopathischen Oligoarthritis (Enthesitis-assoziierte

Azulfidine® RA Arthritis) bei Kindern ab dem 6. Lebensjahr, die unzureichend auf nichtsteroidale

(Pfizer 2023) Antiphlogistika (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) und/oder lokale
Glukokortikoidinjektionen angesprochen haben.
Behandlung der aktiven juvenilen idiopathischen Polyarthritis und polyarthritischen
Spondylarthritis bei Kindern ab dem 6. Lebensjahr (Enthesitis-assoziierte Arthritis), die
unzureichend auf nichtsteroidale Antiphlogistika (non-steroidal anti-inflammatory
drugs, NSAIDs) angesprochen haben.

Hydroxychloroquin | Juvenile idiopathische Arthritis (in Kombination mit anderen Therapien).

Quensyl®

(Sanofi 2024)

Biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (bDMARDs)

TNF-o-Inhibitoren

(Janssen 2024)

Etanercept Behandlung der Polyarthritis (Rheumafaktorpositiv oder -negativ) und der erweiterten

Enbrel® (extended) Oligoarthritis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die

(Pfizer 2024a) unzureichend auf eine Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine
Methotrexat-Behandlung nicht vertragen.

Adalimumab Humira ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der aktiven

Humira® polyartikularen juvenilen idiopathischen Arthritis bei Patienten ab dem Alter von

(AbbVie 2024) 2 Jahren, die nur unzureichend auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARDs) angesprochen haben. Humira kann im Falle einer
Unvertraglichkeit gegeniiber Methotrexat oder, wenn die weitere Behandlung mit
Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden (zur Wirksamkeit
bei der Monotherapie siche Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die jiinger als 2 Jahre sind,
wurde Humira nicht untersucht.

Golimumab Simponi ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der

Simponi® polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis bei Kindern ab einem Alter von

2 Jahren, die auf eine vorhergehende Therapie mit MTX unzureichend angesprochen
haben.

Sarilumab (Kevzara®)
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Wirkstoff Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Interleukin (IL)6-Inhibitoren

Tocilizumab RoActemra ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) zur Behandlung von Patienten
RoActemra i.v.® im Alter von 2 Jahren und dlter mit polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis
(Roche 2024) (pJIA; Rheumafaktor-positiv oder -negativ und erweiterte Oligoarthritis) angezeigt, die

nur unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit MTX angesprochen haben.
RoActemra kann als Monotherapie verabreicht werden, falls eine Methotrexat
Unvertraglichkeit vorliegt oder eine Fortsetzung der Therapie mit Methotrexat
unangemessen erscheint.

Nicht-konventionelle Wirkstoffe

Abatacept ORENCIA ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der méafBigen
Orencia® bis schweren aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis (pJIA) bei
(BMS 2024) padiatrischen Patienten ab 2 Jahren, wenn das Ansprechen auf eine vorherige DMARD-

Therapie, einschlieflich MTX, nicht ausreichend war.

Orencia kann als Monotherapie angewendet werden, wenn eine Intoleranz gegeniiber
Methotrexat besteht oder wenn eine Behandlung mit Methotrexat nicht angezeigt ist.

Zielgerichtete synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (Targeted Synthetic Disease -
Modifying Antirheumatic Drugs, tsDMARDSs)

Januskinase (JAK)-Inhibitoren

Tofacitinib Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikularen juvenilen
XELJANZ® idiopathischen Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-]
(Pfizer 2024c) Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis) und der juvenilen Psoriasis-Arthritis (PsA)

bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren, die auf eine vorangegangene DMARD-
Therapie unzureichend angesprochen haben.

Baricitinib Baricitinib wird angewendet zur Behandlung der aktiven juvenilen idiopathischen
Olumiant® Arthritis bei Patienten ab 2 Jahren, die zuvor unzureichend auf eines oder mehrere
(Lilly 2024) herkdmmlich synthetische oder biologische DMARDs angesprochen oder diese nicht

vertragen haben:

- Polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis (polyartikuldrer Rheumafaktor
positiv [RF+] oder negativ [RF-], erweitert oligoartikulér),

- Enthesitis-assoziierte Arthritis, und Juvenile Psoriasis-Arthritis.

Baricitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet
werden.

bDMARD: Biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; csDMARD: Konventionelles
synthetisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; DMARD: Krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; DS: Dosierungsschema; i.v.: Intravends; IL: Interleukin; JAK: Januskinase; JIA: Juvenile
idiopathische Arthritis; MTX: Methotrexat; NSAID: Nichtsteroidale Antirheumatika; NSAR: Nichtsteroidale
Antirheumatika; pJIA: Polyartikulédre juvenile idiopathische Arthritis; PsA: Psoriasis-Arthritis;

RF: Rheumafaktor; TNF-a: Tumornekrosefaktor alpha; tsDMARD: Zielgerichtetes synthetisches
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum.

Kriterium 2 — Nicht-medikamentose Behandlungen im Anwendungsgebiet

Im vorliegenden Anwendungsgebiet von Sarilumab sind keine nicht-medikamentdsen
Behandlungen angezeigt.
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Kriterium 3 — Behandlungen, deren patientenrelevanter Nutzen durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist

Im vorliegenden Anwendungsgebiet von Sarilumab liegen folgende Beschliisse tiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor:

- Tofacitinib, Beschluss vom 03.03.2022 (G-BA 2022)
- Baricitinib, Beschluss vom 02.05.2024 (G-BA 2024)

Fiir keine der bewerteten Patientenpopulationen wurde ein Zusatznutzen belegt (G-BA 2022,
2024).

Kriterium 4 — Allgemein anerkannter Stand der medizinischen Erkenntnisse

Der aktuelle Stand der medizinischen Erkenntnisse im Anwendungsgebiet wurde durch eine
orientierende Recherche nach Leitlinien und Empfehlungen zur Behandlung der pJIA ermittelt.
Fiir Deutschland werden die aktuellen therapeutischen Herangehensweisen von der Deutschen
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ) und der Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugend-Rheumatologie (GKJR) in der S2k-Leitlinie ,,Therapie der Juvenilen Idiopathischen
Arthritis* von 2019 (GKJR 2019) sowie in den ebenfalls von der GKIJR erarbeiteten ,,Evidence-
and consensus-based guidelines for the treatment of juvenile idiopathic arthritis (JIA)*
beschrieben (Oommen 2022).

Laut Leitlinien soll eine aktive pJIA so friih wie moglich medikamentds behandelt werden.
Primére Therapieziele sind:

e Schnelle und effektive Entziindungskontrolle mit Remissionsinduktion/-erhalt
e Vermeidung krankheits- und/oder therapiebedingter Folgeschdden
e Moglichst storungsfreie Entwicklung, optimale Alltagsfunktion und Lebensqualitét

Eine friihe, intensive Therapie (z.B. mit Methotrexat) scheint die Chance auf eine klinisch
inaktive Erkrankung zu verbessern. Die medikamentdse Therapie richtet sich nach Aktivitit,
Schwere und Risikoprofil der Grunderkrankung. Das Behandlungsziel besteht im friihzeitigen
Erreichen und der Erhaltung einer Remission oder einer niedrigen Krankheitsaktivitit. Dafiir
wird in den Leitlinien eine Therapie mit NSAR, Kortikosteroiden, csDMARDs oder
bDMARDs empfohlen. Derzeit noch nicht in den Leitlinien empfohlen, aber im
Anwendungsgebiet ebenfalls zugelassen sind dariiber hinaus Wirkstoffe aus der Gruppe der
zielgerichteten synthetischen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (Targeted Synthetic
Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, tsDMARDs).

Als initiale Therapie werden intraartikuldre Kortikosteroide und NSAR empfohlen, wenn nur
wenige Gelenke betroffen sind, wihrend fiir Kinder mit Polyarthritis oder schlechter Prognose
direkt die Behandlung mit csDMARDs angezeigt ist. Beim Vorliegen einer polyartikuldren
Verlaufsform, einer nicht ausreichender Wirksamkeit der initialen NSAR-Therapie oder einem
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hohen bzw. wiederholtem Kortikosteroid-Bedarf sollen csDMARDs eingesetzt werden. Diese
konnen mit NSAR und Steroiden kombiniert werden. Methotrexat ist das csDMARD der ersten
Wahl bei nicht-systemischen Verlaufsformen der JIA. Kortikosteroide in systemischer
Applikation sollten bei hoher Krankheitsaktivitdt fiir nicht-systemische und systemische
Verlaufsformen der JIA eingesetzt werden. Ein langfristiger FEinsatz soll wegen
Nebenwirkungen und der Verfligbarkeit anderer Therapieformen nicht erfolgen.

Der Erfolg dieser Therapien soll anhand regelméBiger Beurteilungen des Therapieansprechens
mit krankheitsspezifischen, evaluierten Messinstrumenten kontrolliert werden. Kann mit
csDMARDs keine Remission erreicht oder der Steroidbedarf dauerhaft nicht unter eine
akzeptable Dosis reduziert werden, wird der Einsatz eines bDMARDs empfohlen. Die konkrete
Therapieentscheidung hingt von der Vortherapie sowie patientenindividuellen Faktoren wie
z.B. extraartikuldren Manifestationen und dem JIA-Subtyp ab. Patienten, die bereits ein
bDMARD erhalten haben und auf diese Therapie nicht oder nur unzureichend angesprochen
haben oder von denen die Therapie nicht vertragen wurde, sollen ein anderes in der Indikation
zugelassenes bDMARD erhalten.

Bei unzureichendem Ansprechen oder Unvertrdglichkeit auf eine csDMARD-Therapie
(z.B. Methotrexat) sollte bei der nicht-systemischen JIA und kann bei der systemischen JIA ein
TNF-a-Inhibitor eingesetzt werden. Die Wahl des TNF-a-Blockers sollte das Vorhandensein
extraartikuldrer Manifestationen beriicksichtigen. Abatacept kann bei Patienten mit
polyartikuldrer JIA bei Versagen eines csDMARDs eingesetzt werden. Bei Methotrexat-
refraktdrer  polyartikuldir  verlaufender JIA  sollte  Tocilizumab entweder in
Kombinationstherapie mit Methotrexat oder als Monotherapie eingesetzt werden. Dies kann
entweder alternativ zu einem TNF-a-Blocker oder nach unzureichendem Ansprechen auf einen
TNF-a-Blocker erfolgen.

Der in der Leitlinie empfohlene Therapie-Algorithmus fiir die Behandlung der Subtypen der
JIA 1st in Abbildung 3-1 dargestellt.
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« Dauer mindestens & Wochen'
+ Alter bei Beginn <16 Jahre

§ Arthritis eines oder mehrerer Gelenke

Ahersentsprechende gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Rasche Remissionsinduktion und Schmerzfreiheit
= Kontrolle der Krankheitsaktivitat
= Vermeidung kirpericher Behinderung
= Vermeidung der Schidigung innerer Organe
= Schulische/berufliche Partizipation
= Strukturierte Transition

Abbildung 3-1: Therapie der juvenilen idiopathischen Arthritis.

Orange markiert ist der empfohlene Therapie-Algorithmus fiir Patienten mit einer polyartikuldren Verlaufsform
der JIA.

IL: Interleukin; MTX: Methotrexat; NSAR: Nichtsteroidales Antirheumatikum; RF: Rheumafaktor;

TNF-a: Tumornekrosefaktor a.

a: Moglichst frithzeitiger Zugang zu kinderrheumatologischer Versorgung.
b: Bei Auftreten einer Uveitis ist Adalimumab zu bevorzugen.

c¢: Anakinra oder Canakinumab.

d: Tocilizumab.

Quelle: Oommen 2020
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Die medikamentdse Therapie sollte durch eine addquate Physio- und Ergotherapie durch
spezialisierte Physio-/Ergotherapeuten erginzt werden. Dariiber hinaus konnen speziell
angefertigte Hilfsmittel bei Achsenabweichungen oder Wachstumsverzogerung zur
Vermeidung von Fehlbelastungen, Stabilisierung der Gelenke (z.B. Hand-, Finger-, oder
FuBorthesen) und zur Normalisierung der Bewegungsmuster empfohlen und érztlich verordnet
werden. Der Einsatz einer physikalischen Therapie wie u. a. Thermotherapie, Elektrotherapie,
Massage und Lymphdrainage kann erwogen werden. Diese Mallnahmen sind in der akuten
Krankheitsphase effektiv, da sie schmerzlindernd, entspannend, gewebelosend und
abschwellend wirken. Generell sollen Patienten mit JIA zu einem aktiven Lebensstil und zu
sportlichen Aktivitdten ermutigt werden.

Neben den Empfehlungen der deutschen S2k-Leitlinie finden sich weitere
Behandlungsempfehlungen in der internationalen Fachliteratur (Cabrera 2020; Ferrara 2018;
Ringold 2019). Diese stimmen inhaltlich im Wesentlichen mit den Empfehlungen der S2k-
Leitlinie tiberein.

Gesamtfazit unter Beriicksichtigung von Kriterium 1 bis 4

Entsprechend der im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel, Beschliisse des
Gemeinsamen Bundesausschuss und den Empfehlungen der Leitlinien sind in Abhéngigkeit
von der Vorbehandlung unterschiedliche zweckméBige Vergleichstherapien zu definieren.

a) Fiir Patienten ab 2 Jahren mit aktiver pJIA, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit csDMARDs (einschlieSlich Methotrexat) angesprochen haben, ist die
zweckmaBige Vergleichstherapie eine Behandlung mit einem bDMARD (Adalimumab
oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab) in Kombination mit Methotrexat,
ggf. als Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei
Methotrexat-Unvertriglichkeit oder Ungeeignetheit.

b) Fiir Patienten ab 2 Jahren mit aktiver pJIA, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs angesprochen oder diese nicht
vertragen haben, ist die zweckmifBige Vergleichstherapie ein Wechsel der bDMARD-
Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder
Tocilizumab) in Kombination mit Methotrexat, ggf. als Monotherapie unter
Berticksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei Methotrexat-Unvertréglichkeit
oder Ungeeignetheit in Abhéngigkeit von der Vortherapie.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Im Anwendungsgebiet zugelassene Wirkstoffe wurden durch Recherchen in der Lauer-Taxe
und auf den Seiten der EMA identifiziert. Das jeweilige Anwendungsgebiet wurde den
entsprechenden Fachinformationen entnommen.
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Die Identifikation von Beschliissen, Bewertungen oder Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln oder Behandlungen
erfolgte durch eine Suche auf der Internetseite www.g-ba.de.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine Recherche
nach Leitlinien und Publikationen zu Behandlungsempfehlungen im Anwendungsgebiet
ermittelt. In einer orientierenden Suche wurde mit den Suchbegriffen ,,juvenile idiopathische
Arthritis* bzw. ,,juvenile idiopathic arthritis* eine Freihandrecherche durchgefiihrt.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie) 2024. Fachinformation Humira® 20 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze: Stand der Information: Juli 2024. Verfiigbar unter:
fachinfo.de, abgerufen am: 07.11.2024.

2. acis Arzneimittel GmbH (Acis) 2024. Fachinformation Prednisolon acis: Stand der
Information: Juni 2024. Verfligbar unter: fachinfo.de, abgerufen am: 07.11.2024.

3. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) 2024. Fachinformation ORENCIA®
Injektionslosung in einer Fertigspritze: Stand der Information: Juni 2024. Verfiigbar
unter: fachinfo.de, abgerufen am: 07.11.2024.

4. Cabrera N., Avila-Pedretti G., Belot A. et al. 2020. The benefit-risk balance for biological
agents in juvenile idiopathic arthritis: a meta-analysis of randomized clinical trials.
Rheumatology (Oxford, England) 59 (9), S. 2226-2236.

5. Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ), Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendrheumatologie (GKJR) 2019. S2k-Leitlinie ,, Therapie der Juvenilen
Idiopathischen Arthritis “: 3. Auflage, 2019. AWMF-Registernummer 027-020. Verfiigbar
unter: https://register.awmf.org/assets/guidelines/027-
0201_S2k_Juvenile Idiopathische Arthritis_2020-10-verlaengert.pdf, abgerufen am:
12.11.2024.

6. Eli Lilly Nederland B. V (Lilly) 2024. Fachinformation Olumiant® 1 mg/2 mg/4 mg
Filmtabletten: Stand der Information: Juli 2024. Verfligbar unter: fachinfo.de, abgerufen
am: 07.11.2024.

7. Ferrara G., Mastrangelo G., Barone P. et al. 2018. Methotrexate in juvenile idiopathic
arthritis: advice and recommendations from the MARAJIA expert consensus meeting.
Pediatric rheumatology online journal 16 (1), S. 46.

8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V): Tofacitinib (neues Anwendungsgebiet: Polyartikuldire juvenile
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idiopathische Arthritis, RF+ oder RF-Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis, und
Jjuvenile Psoriasis-Arthritis, > 2 Jahre). Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5315/2022-03-03 AM-RL-XII Tofacitinib D-729-BAnz.pdf,
abgerufen am: 12.11.2024.

9. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Baricitinib (neues Anwendungsgebiet: Polyartikuldre
Jjuvenile idiopathische Arthritis, RF+ oder RF— polyartikuldr und erweitert oligoartikuldr,
> 2 Jahre). Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-10451/2024-05-
02_AM-RL-XII Baricitinib_D-988 TrG.pdf, abgerufen am: 05.11.2024.

10. Janssen-Cilag GmbH (Janssen) 2024. Fachinformation Simponi® 50 mg Injektionslésung
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata  und  Einteilungen nach Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die Behandlung der aktiven pJIA bei Patienten ab
2 Jahren, die auf eine vorangegangene Therapie mit csDMARDs nur unzureichend
angesprochen haben (Sanofi 2025a). Die pJIA ist eine Unterform der JIA, bei der mindestens
5 Gelenke betroffen sind (Martini 2022). Unter dem Begriff JIA wird eine Gruppe seltener
chronisch-entziindlicher Autoimmunerkrankungen zusammengefasst, die sich durch die
Entziindung von Gelenken (Arthritis) oder von Bindegewebe auszeichnet. Die JIA tritt vor dem
vollendeten 16. Lebensjahr auf und charakterisiert sich durch eine Dauer von mindestens
6 Wochen sowie eine unklare Atiologie (Petty 2004). Sie gilt als hiufigste chronische
entzlindliche rheumatische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter (GKJR 2019).

Klassifikation

Es gibt verschiedene Formen von JIA, die sowohl unterschiedliche als auch {ibereinstimmende
Merkmale aufweisen (Petty 2004). Entsprechend der klinischen Manifestationen werden geméf
der Klassifikationskriterien der International League of Associations for Rheumatology (ILAR)
verschiedene Subtypen der JIA definiert (siehe Tabelle 3-2).

Die Unterscheidung in oligoartikuldre (griechisch oligo =wenig) bzw. polyartikuldre
(griechisch poly = viel) Arthritis resultiert aus der Anzahl der betroffenen Gelenke. Weitere
Formen sind die systemische JIA, die mit hdufig ldngeren Fieberschiiben einhergeht, die
Enthesitis-assoziierte Arthritis, bei der die Sehnenansétze (Enthesen) mitbetroffen sind, sowie
die juvenile Psoriasis-Arthritis mit einem zusidtzlichen Befall von Haut und Négeln (Petty
2004). Krankheitsbilder, die sich keiner dieser Subtypen zuordnen lassen, werden als
undifferenzierte JIA zusammengefasst.
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Tabelle 3-2: Klassifikation der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) gemal der
International League of Associations for Rheumatology (ILAR)

JIA-Kategorien

Definition

Systemische Arthritis
(sJIA)

Arthritis und Fieber (intermittierend, Dauer mindestens 2 Wochen) und mindestens
1 weiteres Kriterium: fliichtiger erythematdser Hautausschlag, generalisierte
LymphknotenvergroBerung, Hepato- und/oder Splenomegalie, Serositis

Oligoarthritis (OA)

Arthritis von 1 bis 4 Gelenken innerhalb der ersten 6 Erkrankungsmonate
Persistierend: kumulativ im Verlauf maximal 4 Gelenke in den
Entziindungsprozess einbezogen

Erweitert: nach den ersten 6 Erkrankungsmonaten > 4 Gelenke in den
Entzlindungsprozess einbezogen

Rheumafaktor-negative
Polyarthritis
(RF-negative PA)

Arthritis in > 4 Gelenken wéhrend der ersten 6 Erkrankungsmonate und negativer
Test auf Rheumafaktoren (RF)

Rheumafaktor-positive
Polyarthritis

Arthritis in > 4 Gelenken wihrend der ersten 6 Erkrankungsmonate und positiver
Test auf RF (mindestens 2 Mal im Abstand von 3 Monaten)

(RF-positive PA)

Psoriasis-Arthritis
(PsA)

Arthritis und Psoriasis, oder Arthritis und mindestens 2 der folgenden Kriterien:
Daktylitis; Nagelverdnderungen (Tiipfelung oder Onycholyse); Psoriasis bei einem
Verwandten 1. Grades

Enthesitis-assoziierte
Arthritis (EAA)

Arthritis und Enthesitis oder Arthritis und mindestens 2 der folgenden Kriterien:
Druckschmerz iiber den Iliosakralgelenken und/oder entziindlicher Riickenschmerz
lumbosakral; HLA-B27-Nachweis; Junge mit einem Erkrankungsbeginn > 6 Jahre;
akute (symptomatische) anteriore Uveitis; ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-
assoziierte Arthritis, Sakroilitis bei entziindlicher Darmerkrankung, Reiter-
Syndrom oder akute anteriore Uveitis bei einem Angehorigen 1. Grades

andere Arthritis Arthritiden, die nicht eindeutig den definierten Subgruppen 1-6 zugeordnet werden

koénnen

Blau hinterlegt sind die polyartikuldren Verlaufsformen der JIA.

EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; HLA: Humanes Leukozytenantigen; ILAR: International League of
Associations for Rheumatology; JIA: Juvenile idiopathische Arthritis; OA: Oligoarthritis; PA: Polyarthritis;
PsA: Psoriasis-Arthritis; RF: Rheumafaktor; sJTA: Systemische juvenile idiopathische Arthritis.

Quelle: Petty 2004

Das Anwendungsgebiet von Sarilumab umfasst die polyartikuldren Verlaufsformen der JIA,
das heiflt Patienten mit Rheumafaktor (RF)-positiver oder RF-negativer Polyarthritis sowie
Patienten mit einer erweiterten Oligoarthritis (siche Tabelle 3-2, blaue Markierungen) (Sanofi
2025a). In der weiteren Beschreibung wird sofern moglich und sinnvoll auf diese Subtypen
Bezug genommen oder die JIA im Allgemeinen beschrieben.

Die oligoartikuldre JIA ist mit etwa 50 % aller Patienten die hdufigste Unterform der JIA. Sie
tritt hiufiger bei Méadchen auf und beginnt im Kleinkindalter zwischen 1 bis 5 Jahren
(Dannecker 2009; Macaubas 2009; Seid 2009). Klinisch manifestiert sich die oligoartikulére
JIA als aseptische entziindliche Synovitis, die im Allgemeinen bis zu 4 Gelenke betrifft
(typischerweise grofBere Gelenke wie Knie, Kndchel, Handgelenke) und nicht mit
konstitutionellen Befunden wie Fieber, Gewichtsverlust, Miidigkeit oder systemischen
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Entziindungszeichen einhergeht. Wenn nach den ersten 6 Monaten der Erkrankung mehr als
4 Gelenke betroffen sind, spricht man von einer ausgedehnten Oligoarthritis (Petty 2004). Die
oligoartikuldre JIA birgt ein Risiko fiir die Entwicklung einer chronischen anterioren Uveitis,
insbesondere wenn antinukledre Antikorper vorhanden sind und die Krankheit in der friihen
Kindheit beginnt. Sie ist zu Beginn typischerweise asymptomatisch und erfordert ein Screening
durch eine ophthalmologische Spaltlampenuntersuchung. Chronische Arthritis in einem Knie
oder Knéchel kann zu einem Uberwachsen der betreffenden GliedmaBe mit anschlieBender
Beinldngendiskrepanz fiihren. Muskelatrophie, hiufig der Streckmuskeln (z.B. Vastus
lateralis, Quadrizeps, wenn das Knie betroffen ist) und/oder Beugekontrakturen in den Knien
und seltener in den Handgelenken werden festgestellt (Conti 2018).

Nach der oligoartikuldren JIA ist die polyartikuldre Verlaufsform die zweithdufigste Form der
JIA. Die pJIA wird in eine RF-negative und RF-positive Variante unterschieden (Koskull
2001).

Eine RF-positive Polyarthritis liegt vor, wenn mindestens 2 RF-Tests im Abstand von
3 Monaten positiv sind (Macaubas 2009; Seid 2009). Diese Variante ist mit unter 2 % bis 10 %
sehr selten. Die Krankheit manifestiert sich ab einem Alter von 10 Jahren und betrifft 6fter
weibliche Kinder und Jugendliche (Macaubas 2009). Auch hier beginnen die chronischen
Entziindungen in mehreren Gelenken gleichzeitig. Die Symptome dhneln dem klinischen Bild
der rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen: einer deformierenden symmetrischen
Polyarthritis, die auf chronische synoviale Entziindung, Gelenkknorpelverlust und Erosion des
juxta-artikuldren Knochens zuriickzufiihren ist. Charakteristisch ist eine starke
Morgensteifigkeit der befallenen Gelenke. Zu den Langzeitfolgen gehoren
Gelenksubluxationen (Handgelenke und Daumen), Gelenkkontrakturen (proximale und distale
Interphalangealgelenke), Knocheniiberwucherung der proximalen Interphalangealgelenke und
Fingerdeformititen (z. B. = Schwanenhals oder  Boutonniere-Deformititen).  Eine
asymptomatische Arthritis der Halswirbelsdule, die mit einer verminderten Streckung
einhergeht, kann zu einer Subluxation, typischerweise von C2 auf C3, und zur Fusion der
hinteren Wirbelelemente fiihren. FEine Arthritis des Kiefergelenks kann ebenfalls
asymptomatisch sein und zu einer Mikrognathie fithren. Die RF-positive Polyarthritis kann sich
schnell ausbreiten, jedes Gelenk befallen und schwere Gelenkschiddigungen hinterlassen.

Eine RF-negative Polyarthritis tritt bei 11 % bis 28 % der Patienten ab einem Alter von 7 bis
9 Jahren auf (Dannecker 2009; Macaubas 2009; Seid 2009). Betroffen sind 5 oder mehr
Gelenke, hdufig in symmetrischer Verteilung, wobei sich auch die Kiefergelenke und die
Halswirbelsdule entziinden konnen. Auch Sehnenscheidenentziindungen im Bereich des
Vorderarms oder in den Fingern treten hiufig auf.

Ursachen und Risikofaktoren

Die auslosenden Faktoren der JIA sind nach wie vor ungeklért (Mellins 2011). Dabei erschwert
vor allem die Heterogenitit der Krankheitssubtypen die Untersuchung der Ursachen und
Pathogenese. Am wahrscheinlichsten handelt es sich um eine multifaktorielle Synovitis, bei
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welcher sowohl eine genetische Priadisposition als auch Umwelteinfliisse ein Rolle spielen
(Zaripova 2021).

Umweltfaktoren wie Infektionserreger, Impfungen, Antibiotika, Vitamin-D-Mangel, Stress
und Traumata wurden als Risikofaktoren beschrieben. Zudem wurden verschiedene Viren
(Epstein-Barr-Virus, Parvovirus B, Rubivirus, Hepatitis B Virus) und Bakterien (Sa/monella
spp., Shigella spp., Campylobacter spp., Streptococcus pyogenes, Bartonella henselae,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae) als ursdchliche Faktoren flir die
Auslosung von JIA diskutiert (Rigante 2015). Carlens etal. (2009) berichteten, dass
miitterliches Rauchen widhrend der Schwangerschaft die Wahrscheinlichkeit eines
Ungleichgewichts des Immunsystems wihrend der fotalen Entwicklung erhoht, das zum
Auftreten und Fortschreiten einer pédiatrischen Arthritis fiihrt (Carlens 2009). Im Gegensatz
dazu konnten einige glinstige Faktoren wie das Stillen und Geschwister im Haushalt das Risiko
fiir die Entwicklung einer JIA verringern (Horton 2019).

Im Hinblick auf die genetische Pridisposition wird die Beteiligung verschiedener Gene
beschrieben, deren Beteiligung sich in Abhéngigkeit vom Subtyp unterscheidet. Eine
Metaanalyse hat eine Assoziation mit Leukozytenantigenen (HLA)-Klasse-II-Molekiilen (A2,
DRBI, DPBI1) vor allem fiir nicht systemische Subtypen ergeben (Hollenbach 2010). Die
oligoartikuldre JIA ist mit den Genen A2, DRBI*11, DRB1*08, DPB1*02, DRB1*13,
DRB1*15*%01 und DRB1*01 assoziiert, wihrend bei der RF-negativen Polyarthritis die am
hiufigsten assoziierten Gene DPB1:03 und DRB1:08 und bei der RF-positiven Polyarthritis
DRB1*04 und DRB1*01 sind (Cobb 2014).

Pathogenese

Die genauen Mechanismen der Pathogenese der JIA sind nicht vollstindig geklart (Mellins
2011). Es handelt sich um eine Form der Autoimmunkrankheit. Es wird davon ausgegangen,
dass verschiedene komplexe Mechanismen an der Pathogenese beteiligt sind, welche sich
zwischen den Subtypen der JIA unterscheiden (Macaubas 2009).

Eine Kombination aus genetischen und umweltbedingten Faktoren fithrt zu einer
Immuntoleranz und entziindlichen Dysregulation, die eine chronische Entziindungsreaktion,
die Rekrutierung von Entziindungszellen und die Produktion gro3er Mengen von Zytokinen
hervorruft, welche die systemischen Symptomen und Gewebeschidden auslosen (Martini 2022).

Externe Faktoren wie Infektionserreger oder Fremdantigene fiihren zu einer Uberaktivierung
von T- und B-Zellen, die sich gegen korpereigene Strukturen richten. Bei Vorliegen einer
genetischen Pradisposition kann dieser Prozess in einen chronischen Verlauf iibergehen.

Bei Patienten mit oligoartikuldrer und polyartikuldrer JIA gibt es Hinweise auf eine T-Zell-
Aktivierung. Bei diesen sind im Vergleich zu gesunden, altersgleichen Kindern sowohl
aktivierte CD4" T-Zellen als auch autoreaktive CD8" T-Zellen in erhohter Konzentration im
Blutkreislauf und in der Synovia zu finden, wobei das CD4:CD8-Verhiltnis im Gelenkgewebe
der polyartikuldren JIA hoher ist als bei der oligoartikuldren JIA (Macaubas 2009; Murray
1996; Wouters 2002).

Sarilumab (Kevzara®) Seite 23 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 04.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Auch aktivierte CD8" T-Zellen finden sich im Blutkreislauf und in der Synovialis, wobei ein
hoheres Aktivierungsniveau bei der oligoartikuldren JIA im Vergleich zum polyartikuldren
Subtyp vermutet wird (Murray 1996; Wouters 2002). Durch die Umverteilung dieser Zellen in
die Gelenke ist die absolute Zahl der zirkulierenden naiven T-Zellen bei der oligoartikuldren
JIA im Vergleich zu gesunden, altersgleichen Kontrollen verringert, selbst nach klinischer
Remission (Prelog 2009). Zu den Mechanismen des Verlusts der CD4" und CD8' T-
Zelltoleranz gegeniiber Autoantigenen konnten molekulare Mimikry (d. h. kreuzreaktive
Reaktionen auf eigene Peptide, die pathogenen Peptiden dhneln) und eine entziindungsbedingte
Epitop-Ausbreitung gehoren.

Es wird vermutet, dass CD4" T-Zellen Interleukin (IL)-17 produzieren (Harrington 2005). Die
entzlindeten Gelenke aller JIA-Subtypen sind mit IL-17-produzierenden T-Zellen angereichert,
und in der Synovialfliissigkeit bei polyartikuldrer JIA konnten erhohte IL-17-Spiegel
nachgewiesen werden, die {iber den Serumspiegeln liegen (Agarwal 2008; Nistala 2008). IL-17
induziert die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-6 und IL-8 sowie Matrix-
Metalloproteinasen, was zu Gelenkschidden bei Oligoarthritis, Polyarthritis und Psoriasis-
Arthritis fithrt (Gaffen 2009; Lin 2011; Nistala 2008).

IL-6 spielt eine zentrale Rolle bei der Ausldsung von Entziindungen und Immunreaktionen bei
verschiedenen Krankheiten (Mangge 1995; Rose-John 2006). Bei der klassischen
Signaliibertragung, dem sogenannten cis-signaling (classic signaling), bindet IL-6 an den
membrangebundenen IL-6-Rezeptor (IL-6R), welcher ausschlieBlich auf Hepatozyten sowie
Makrophagen, Neutrophilen und einigen T-Zell-Typen exprimiert wird (Dayer 2010; Scheller
2011). Im Gegensatz dazu bindet IL-6 beim sogenannten trans-signaling an die losliche Form
des IL-6R, die entweder durch alternatives Spleiflen oder begrenzte proteolytische Verarbeitung
entsteht (Calabrese 2014; Rose-John 2006). In beiden Fillen bindet der gebildete IL-6/IL-6R-
Komplex an das Glykoprotein gp130 und induziert dessen Dimerisierung. Da gp130 ubiquitér
exprimiert wird, hat IL-6 die Fahigkeit, auf alle Zellen zu wirken. Infolge der
Homodimerisierung von gp130 werden die rezeptor-assoziierten Januskinasen 1 und 2 (JAK1
bzw. JAK?2) und Tyrosinkinase 2 (TYK?2) aktiviert (Scheller 2011; Wolf 2014). Nachfolgend
kommt es zur Aktivierung der Transkriptionsfaktoren Signal Transducers and Activators of
Transcription 1 und 3 (STATI bzw. STAT3) sowie zur Aktivierung der Signalwege der
Mitogen-aktivierten  Proteinkinase-Kinase = (MAPK) und  Phosphoinositid-3-Kinase
(PI3K) / Proteinkinase B (Akt) (Mihara 2012) (siche auch Modul 2 dieses Dossiers). Die durch
IL-6 ausgeloste JAK/STAT-Signalkaskade ist einer der zentralen Mechanismen bei der
Ubertragung extrazellulirer Signale von Zytokinen und Wachstumsfaktoren in das Zellinnere
und damit ein Regulator der Expression von IL-6-Zielgenen, welche malgeblich fiir
Entziindungsreaktionen und die Immunantwort verantwortlich sind (Aliyu 2022; Mihara 2012).

Symptome

Die Beschwerden der JIA variieren nach der Erscheinungsform und pragen sich individuell sehr
unterschiedlich aus. Das Hauptmerkmal ist eine Gelenkentziindung mit Gewebezerstorung.
Innerhalb des Synovialgelenks verdickt sich die Synovialmembran als Reaktion auf die
unkontrollierte Proliferation von Synoviozyten und immunkompetenten Zellen, darunter
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T-Zellen, B-Zellen, natiirliche Killerzellen, neutrophile Granulozyten, Makrophagen,
dendritische Zellen und Plasmazellen, welche die Unterschicht der Synovialis infiltrieren
(Zaripova 2021).

Das klinische Spektrum reicht von Entziindungen der Gelenke bis zu Fieberschiiben,
Hautausschldgen und Augenentziindungen. Im Vordergrund stehen muskuloskelettale
Beschwerden wie Schwellung, Schmerzen, Hyperthermie und Ansammlung von Fliissigkeit in
den Gelenken (Sudot-Szopinska 2016). Charakteristisch sind Bewegungseinschrankungen der
betroffenen Gelenke und eine Gelenksteifigkeit nach ldngeren Ruhephasen, besonders am
Morgen. Zur Reduktion der Schmerzen werden die Gelenke unwillkiirlich geschont, wodurch
es zum Abbau der Muskulatur, Verkiirzung des Bandapparates und zur zunehmenden
Versteifung der Gelenke kommt (Sudot-Szopinska 2016).

Hinzukommen koénnen auch Fieber, Miidigkeit, Schwiche und Appetitlosigkeit (Waite-Jones
2007). Das Ausmall der Symptome kann bis hin zu irreparablen Schiden der betroffenen
Gelenke und Organe reichen. Ohne addquate Behandlung resultieren daraus Deformationen und
die Zerstorung der Gelenkstrukturen, welche insbesondere bei Kindern das Skelettwachstum
negativ beeinflusst.

Eine weitere hiufige klinische Manifestation der JIA stellt die Uveitis dar. Bei ca. 10 % der
Patienten manifestiert sich die Erkrankung extraartikuldr in Form einer Entziindung der
mittleren Augenhaut, was mit weiteren Symptomen wie Kopfschmerzen, Lichtempfindlichkeit
und Sehstorungen verbunden sein kann (Ghadiri 2023; Saurenmann 2007).

Bei der RF-negativen Polyarthritis zeigen sich zu Beginn der Erkrankung meist zunéchst
unspezifische Symptome. Es konnen leichte Schwellungen vorliegen und eine geringe
Uberwirmung. Trotzdem ist die Bewegungsfihigkeit meist schon zu Beginn auffillig
eingeschrinkt. Anfangs sind meist die kleinen Gelenke der Hinde und Fiifle betroffen (Sudot-
Szopinska 2016). Im natiirlichen Verlauf der Erkrankung kommt es dann auch zu
Entziindungen der Knie- und Sprunggelenke, die in seltenen Féllen jedoch auch schon zu
Beginn der Erkrankung beteiligt sein konnen. Zudem wurde auch eine Beteiligung der
Halswirbelsdule, der Schulter und der Hiifte beobachtet (Barut 2017). Im Verlauf der
Erkrankung kann es zu einer ausgeprigten Gelenkosteoporose kommen. Da die entziindeten
Gelenke oft schneller reifen, treten auch Wachstumsstorungen im Sinne eines unregelméfigen
Wachstums auf. Im weiteren Verlauf entwickelt sich daraus zumeist ein Minderwachstum und
eine Riickbildung der Muskulatur. Im spéten Erkrankungsverlauf kann es zudem zu
Gelenkzerstorung kommen (Barut 2017; Roth 2007).

Im klinischen Verlauf der RF-positiven Polyarthritis entwickeln sich typischerweise
rheumatische Knotchen, die histologisch den Rheumaknoten bei der adulten RA dhneln
(Ravelli 2007). Die RF-positive Polyarthritis fithrt am haufigsten zu Gelenkschdden. Bei fast
allen Kindern werden innerhalb der ersten 5 Jahre nach Ausbruch der Erkrankung
Gelenkerosionen festgestellt. Betroffen sind vor allem die kleinen Gelenke der Hédnde und
Fiile. Auch schwere extraartikuldre Komplikationen wie Aorteninsuffizienz und interstitielle
Verdnderungen innerhalb der Lunge konnen bei der RF-positiven Polyarthritis auftreten.
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Sporadisch kommt es zur Entwicklung einer akuten oder chronischen Uveitis, die im
ungiinstigsten Fall zum vollstindigen Verlust der Sehféhigkeit fithren kann (Sudot-Szopinska
2016).

Daten aus zwei verschiedenen longitudinalen gesundheitsbezogenen Forschungsdatenbanken
des Wissenschaftlichen Instituts fiir Gesundheitsokonomie und Gesundheitssystemforschung
(WIG2) und des Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung (InGef) zeigen die haufigsten
Komorbiditidten bei Patienten von 2 bis 15 Jahren in Deutschland (Abbildung 3-2) (Horneff
2022).

Phobic anxiety disorders 3 i

WIG2 InGef
WIGZ JIA % WIGZ pJIA % m InGef JIA % InGef pliA %
Uveitis 11% 18% 11% 165
Atopic dermatitis ﬂ%ls% —1é2’;§
Allergic rhinitis T 1% E— 1 1%
Persistent somatoform pain.. 5%5'%'- ﬂ %
Lack of expected normal... g — “}%
Psoriasis Ay, I— 5%
Depression i — :'f--.'
3% ]
4%

Abbildung 3-2: Haufigste Komorbidititen bei der (polyartikuldr verlaufenden) juvenilen
idiopathischen Arthritis.

InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung; JIA: Juvenile idiopathische Arthritis; pJIA: Polyartikulire
juvenile idiopathische Arthritis; WIG2: Wissenschaftliches Institut fiir Gesundheitsokonomie und
Gesundheitssystemforschung.

Quelle: Horneff 2022

Atopische Dermatitis, vasomotorische und allergische Rhinitis und Uveitis waren die am
hiufigsten vorkommenden Komorbiditdten sowohl bei Patienten mit prévalenter JIA als auch
bei Patienten mit einer polyartikuldren Verlaufsform.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Eine kausale Therapie fiir die Behandlung der JIA ist bisher nicht verfligbar. Die wichtigsten
Ziele der Therapie sind daher die moglichst komplette Symptom- und Entziindungskontrolle,
die Verhinderung von Folgeschiden und Begleiterkrankungen, der Erhalt der normalen
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Alltagsfunktion sowie die altersgerechte Entwicklung und moglichst optimale Lebensqualitét
der Patienten. Die medikamentdose Therapie richtet sich nach Aktivitidt, Schwere und
Risikoprofil der Grunderkrankung. Das Behandlungsziel besteht im friihzeitigen Erreichen und
der Erhaltung einer Remission oder einer niedrigen Krankheitsaktivitdt. Dafiir werden in den
Leitlinien aktuell NSAR, Kortikosteroide sowie csDMARDs oder bDMARDs empfohlen
(GKJR 2019; Oommen 2022). Dariiber hinaus sind tsDMARDs zur Behandlung der pJIA
zugelassen.

Trotz der bestehenden therapeutischen Moglichkeiten erreicht nur eine eingeschrénkte Zahl an
Patienten das Behandlungsziel: bei ca. 30 % aller Patienten mit JIA wird eine klinisch inaktive
Erkrankung erreicht, bei 50 % aller Patienten mit JIA kdnnen die Symptome immerhin auf eine
minimale Krankheitsaktivitét reduziert werden (Sengler 2015; Shoop-Worrall 2017).

Dies bedeutet, dass bei iiber der Hélfte der Patienten die Symptome in unterschiedlicher
Intensitdt persistieren (Barut 2019). Diese nehmen in der Regel im Lauf der chronischen
Erkrankung in Schwere und Intensitit zu und fithren zu erheblichen physischen und
psychischen Einschrinkungen. Die Langzeitfolgen wie Gelenkschidden, Osteoporose
Wachstums- und Gedeihstorungen und Erblindung sind zum Teil nicht reversibel und
reduzieren sowohl die Fahigkeit, Aktivititen des tdglichen Lebens auszufiihren als auch die
Lebensqualitét sehr stark (Fair 2019; Schanberg 2003; Tong 2012). Auch der psychische und
psychosoziale Leidensdruck ist gro, da Schmerzen, Fatigue und korperliche
Beeintrachtigungen die Teilnahme an der Schule und an sozialen Aktivititen erschweren und
depressive Symptome nach sich ziehen konnen (Fair 2019; Schanberg 2003).

Daher besteht insbesondere fiir Patienten, die unzureichend auf die Behandlung mit aktuell
verfligbaren Behandlungsmoglichkeiten angesprochen haben bzw. diese nicht vertragen, ein
hoher therapeutischer Bedarf nach einem wirksamen und gut vertraglichen Arzneimittel.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Sarilumab

Sarilumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikdrper vom Isotyp
Immunglobulin G (IgG), der auf die a-Untereinheit des IL-6R abzielt. Sarilumab bindet sowohl
an losliche als auch an membrangebundene IL-6Ra und hemmt dadurch die IL-6-vermittelte
Signaliibertragung (Sanofi 2025a).

IL-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, das an der Pathogenese der rheumatoiden Arthritis
(RA) und JIA beteiligt ist (Benedetti 2009; Guerne 1989; Madhok 1993; Smolen 2003). Neben
seiner Rolle bei der akuten Immunantwort trdgt es auch zur Aufrechterhaltung einer
chronischen Entziindung und =zur Entstehung verschiedener gelenkdestruierenden
Autoimmunerkrankungen bei. Auch fiir die Auspriagung der Zeichen und Symptome der pJIA
wurde ein Zusammenhang mit einer erhdhten IL-6-Konzentration beschrieben (Mangge 1995).
Die spezifische Hemmung von sowohl 16slichen als auch membrangebundenen IL-6R reduziert
die proinflammatorischen und pleiotropen Effekte von IL-6. Dass die Blockade des IL-6R ein
wirksames Therapieprinzip darstellt, konnte bereits bei verschiedenen entziindlichen
Erkrankungen wie z. B. der RA nachgewiesen werden (Fleischmann 2021; Strand 2016).

Sarilumab (Kevzara®) Seite 27 von 86


file://///internal.imsglobal.com/ffmvdfs01/Departments/HEOR/Projekte/Sanofi-Aventis/2947634_AMNOG%20Sarilumab%20pcJIA/03_Dossier/03_Module%203/Therapie%23_CTVL0019064e0c999c04b18871c8415a1df49c7

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 04.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bei Patienten mit pJIA konnte die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Sarilumab in der
Studie SKYPP gezeigt werden (sieche Modul 4 dieses Dossiers). Demnach stellt Sarilumab eine
wirksame und sichere Therapieoption fiir Patienten mit pJIA dar, welches in der Lage ist, den
bestehenden therapeutischen Bedarf im Anwendungsgebiet zu decken.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Ervkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die JIA ist ein Uberbegriff fiir verschiedene Formen des kindlichen Rheumas und lisst sich in
Hinblick auf klinisches Erscheinungsbild, Verlauf und genetischen Hintergrund in 7 Subtypen
unterscheiden (sieche Tabelle 3-2). Insgesamt ist die JIA eine eher seltene Erkrankung.
Schitzungen zufolge sind weltweit etwa 3 Millionen Kinder und Jugendliche betroffen (Dave
2020; McHugh 2020). Die weltweite Pravalenz wird auf 3,8 bis 400 pro 100.000 geschétzt mit
einer Inzidenz von 1,6 bis 23 pro 100.000 (Thierry 2014). Midchen sind {iber alle Subtypen
hinweg hiufiger betroffen als Jungen (Thierry 2014). Auf Basis bundesweiter vertragsarztlicher
Abrechnungsdaten wurde fiir Deutschland eine Inzidenz von 16,6 Féllen mit JIA pro
100.000 Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis einschlieflich 19 Jahren geschitzt, die
ermittelte Einjahresprdvalenz lag bei 101,5 Fillen mit JIA pro 100.000 Kindern und
Jugendlichen (Thomschke 2018).

Epidemiologische Daten zur Prévalenz und Inzidenz der einzelnen Subtypen der JIA in
Deutschland existieren bisher kaum. In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde die
Epidemiologie der JIA in Deutschland untersucht und auch die Subtypen der Erkrankung
betrachtet. Fiir diese Analysen wurden Daten aus den longitudinalen gesundheitsbezogenen und
sich nicht {iberschneidenden Forschungsdatenbanken des WIG2 und des InGef herangezogen.
Beriicksichtigt wurden Daten vom 1. Januar 2013 bis 31. Dezember 2019 fiir Patienten von
2 bis 15 Jahren. Patienten mit mindestens einer relevanten stationdren Hauptdiagnose oder zwei
stationdren Nebendiagnosen und/oder gesicherten ambulanten Diagnosen der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, Deutsche Version (International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, 10" Revision German Modification, ICD-10-GM) in zwei verschiedenen
Quartalen innerhalb eines Kalenderjahres (M2Q-Kriterium) erfiillten die JIA-Falldefinition.
Ein Fall polyartikuldrer JIA wurde definiert als mindestens eine stationdre
Hauptentlassungsdiagnose oder 2 bestétigte ambulante Diagnosen der ICD-10-GM-Kodierung
MO08.0 oder M08.3 in unterschiedlichen Quartalen innerhalb des Beobachtungsjahres, wobei

Sarilumab (Kevzara®) Seite 28 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 04.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

eine sekundére stationire Diagnose als bestétigte ambulante Diagnose betrachtet wurde. Eine
Kombination aus einer bestitigten ambulanten Diagnose MO08.0 und einer bestitigten
ambulanten Diagnose MO08.3 erfiillten diese Kriterien. Durch die Beschrankung auf die ICD-
10-GM-Kodierung M08.0 oder M08.3 wurde sichergestellt, dass nur Patienten berticksichtigt
werden, bei denen mindestens 5 Gelenke von der Erkrankung betroffen sind.

Priavalenz- und Inzidenzraten (pro 100.000) wurden berechnet, indem die Anzahl der nach den
Kriterien erfassten Patienten durch die Gesamtzahl der Patienten in dieser Altersgruppe in der
Datenbank geteilt wurde. Mittels direkter Standardisierung wurden die Prdvalenz- und
Inzidenzraten basierend auf der KM6-Statistik (gesetzliche Krankenversicherung: Versicherte)

des Bundesministeriums fiir Gesundheit auf die gesamte deutsche Bevolkerung hochgerechnet
(Horneft 2022).

In den WIG2- bzw. InGef-Datenbanken war der im Jahr 2018 am héiufigsten vorliegende
Subtyp die oligoartikuldre JIA mit 70 bzw. 91 priavalenten Féllen pro 100.000 Einwohnern,
gefolgt von nicht eindeutig zuzuordnenden Arthritiden (49 bzw. 56 Fillen pro 100.000
Einwohner) und der RF-negativen polyartikuliren JIA (31 bzw. 39 Féllen pro
100.000 Einwohner). Eine RF-positive polyartikuldre JIA lag bei 4 bzw. 8 Fiéllen pro
100.000 Einwohnern vor (Horneff 2022).

Die Inzidenz und Préivalenz der vom Anwendungsgebiet umfassten polyartikuldr verlaufenden
JIA in Deutschland wird im Weiteren aus den Daten der InGef-Forschungsdatenbank
abgeleitet, da diese eine groflere Anzahl von Patienten mit relevanter JIA-Diagnose umfasst
und hinsichtlich der Morbiditit, Mortalitit und der Anwendung von Arzneimitteln représentativ
fiir die deutsche Bevdlkerung ist (Andersohn 2016). Die aus der Datenbank ermittelten
Ergebnisse fiir die polyartikuldren Verlaufsformen der JIA (RF-positive oder RF-negative
Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis) wurden dem Dossier zur Nutzenbewertung von
Tofacitinib in diesem Anwendungsgebiet entnommen (Pfizer 2021) und sind in Tabelle 3-3
dargestellt.

Tabelle 3-3: Inzidenz und Prédvalenz der polyartikulédr verlaufenden JIA in Deutschland in den
Jahren 2014 bis 2018 basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank

2014 2015 2016 2017 2018
Inzidenz 16,45 14,45 14,85 15,72 12,75
(Falle/100.000)
Privalenz? k.A. 48,54 49,36 51,12 46,08
(Falle/100.000)

Angabe.

Quelle: Pfizer 2021

a: Die Prévalenz wurde in der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA
in Deutschland* fiir die Jahre 2015 bis 2018 ermittelt.

InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung; JIA: Juvenile idiopathische Arthritis; k.A.: Keine
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Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Auf Basis der InGef-Forschungsdatenbank wurden die Inzidenz und Pridvalenz der pJIA in
Deutschland stratifiziert nach Geschlecht (Tabelle 3-4) und Alter (Tabelle 3-5) ausgewertet

(Pfizer 2021).

Tabelle 3-4: Inzidenz und Prévalenz der polyartikuldr verlaufenden JIA im Jahr 2018

stratifiziert nach Geschlecht basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank

Inzidenz Privalenz
Geschlecht ménnlich weiblich ménnlich weiblich
Ne 245.671 232.663 294.303 278.598
n® (%) 24 (39,3 %) 37 (60,7 %) 91 (34,5 %) 173 (65,5 %)
Fille pro 100.000 9,77 15,90 30,92 62,10
[95-% KI] [6,92; 10,60] [12,05; 16,77] [25,90; 31,59] [54,61; 62,80]

a: Gesamtzahl der in der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in
Deutschland® im Jahr 2018 eingeschlossenen Versicherten aus der InGef-Forschungsdatenbank.

b: Fallzahl fiir die Inzidenz innerhalb der jeweiligen Population.

InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung; JIA: Juvenile idiopathische Arthritis;
KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl; n: Fallzahl.

Quelle: Pfizer 2021

Die Analysen der InGef-Forschungsdatenbank zeigen, dass Madadchen bzw. weibliche
Jugendliche mit einem Anteil von 60,7 % bis 65,5 % hidufiger von pJIA betroffen sind als
Jungen bzw. ménnliche Jugendliche. In der Literatur wird beschrieben, dass Maddchen bzw.
weibliche Jugendliche bis zu dreifach 6fter von pJIA betroffen sind als Jungen bzw. ménnliche
Jugendliche (Basra 2017; Donn 2016).

Tabelle 3-5: Inzidenz und Préavalenz der polyartikulédr verlaufenden JIA im Jahr 2018
stratifiziert nach Alter basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank

Inzidenz Privalenz
Alter 2 — 5 Jahre 6—11 Jahre |12 -15Jahre |2 —5 Jahre 6 —11 Jahre |12 —15 Jahre
N2 139.888 200.968 137.478 148.028 212.801 212.072
n® (%) 12 (19,7 %) 27 (44,3 %) 22 (36,1 %) 25 (9,5 %) 99 (37,5 %) 140 (53,0 %)
Fille pro 8,58 13,43 16,00 16,89 46,52 66,02
100.000 [5,27;10,10] |[9,70; 14,451 |[11,16;17,49] | [12,04; 18,27] | [39,26; 47,45] | [57,23; 66,95]
[95-% KI]

b: Fallzahl fiir die Inzidenz innerhalb der jeweiligen Population.

a: Gesamtzahl der in der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in
Deutschland® im Jahr 2018 eingeschlossenen Versicherten aus der InGef-Forschungsdatenbank.

InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung; JIA: Juvenile idiopathische Arthritis;
KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl; n: Fallzahl.

Quelle: Pfizer 2021
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Aus Tabelle 3-5 geht hervor, dass dltere Kinder hiaufiger an pJIA erkranken als jiingere Kinder.
Die in Summe 264 Patienten mit pJIA in der InGef-Forschungsdatenbank verteilen sich
unterschiedlich auf die Altersgruppen. Mit einem Anteil von 44,3 % wurden die meisten
Patienten im Alter zwischen 6 und 11 Jahren neu diagnostiziert. Dies bestétigen allgemeine
epidemiologische Berichte, nach denen die RF-negative Polyarthritis einen frithen Alterspeak
im Vorschulalter und einen spiteren Peak zwischen 6 und 12 Jahren zeigt, wiahrend die RF-
positive Polyarthritis vornehmlich zwischen dem 12. und dem 14. Lebensjahr diagnostiziert
wird (Basra 2017; Donn 2016). Entsprechend ist iiber die Hilfte (53,0 %) der privalenten
Patienten in der InGef-Forschungsdatenbank iiber 12 Jahre alt.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf} Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten Anzahl der GKV-

(zu bewertendes Arzneimittel) | in der Zielpopulation Patienten in der
(inklusive Angabe der | Zielpopulation (inklusive
Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Population a 1.217 1.067

Patienten ab 2 Jahren mit aktiver
pJIA, die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit
csDMARDs (einschlieBlich
Methotrexat) angesprochen haben

Population b 468 410

Patienten ab 2 Jahren mit aktiver
pJIA, die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren bDMARDs
angesprochen oder diese nicht
vertragen haben

bDMARD: Biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; csDMARD: Konventionelles
synthetisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
pJIA: Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis.

Quelle: Sanofi 2025b

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
maoglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn méglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn maéglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Die Zielpopulation von Sarilumab umfasst Patienten ab 2 Jahren mit aktiver pJIA (RF-positive
oder RF-negative Polyarthritis und ausgedehnte Oligoarthritis), die auf eine vorangegangene
Therapie mit csDMARDs nur unzureichend angesprochen haben. Epidemiologische Daten
liegen fiir dieses Anwendungsgebiet nicht vor. Daher wurde die Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation von Sarilumab schrittweise ermittelt (Abbildung 3-3).
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Schritt 1 Pravalenz pJIA 2025 1
. Teilpopulation a Teilpopulation b
Schritt 2 Patienten, die unzureichend auf eine Behandlung Patienten, die unzureichend auf eine Behandlung
| mit csDMARDs angesprochen haben | mit bDMARDs angesprochen haben

! , '

Anteil der Patienten in der GKV W Anteil der Patienten in der GKV W

Schritt 3

Abbildung 3-3: Schrittweise Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

bDMARD: Biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; csDMARD: Konventionelles
synthetisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
pJIA: Polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis.

Quelle: Eigene Darstellung.

Schritt 1 — Privalenz der pJIA

Ausgangspunkt der Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Sarilumab
bildet die geschitzte Pravalenz der pJIA bei Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren im aktuellen
Betrachtungsjahr.

Entsprechend der Angaben in Tabelle 3-3 erwiesen sich sowohl Inzidenz als auch Priavalenz
der pJIA im Zeitraum zwischen 2014 bis 2018 als weitgehend stabil und zeigten keinen
eindeutigen Trend im Hinblick auf eine Zu- oder Abnahme der Patientenzahlen. Da es somit
keine Hinweise auf wesentliche Anderungen hinsichtlich Privalenz der Erkrankung in
Deutschland innerhalb der nédchsten 5 Jahre gibt, wird die Prognose der Priavalenz auf Basis des
letzten verfiigbaren Wertes aus dem Jahr2018 auf die Vorausberechnung des
Bevolkerungsstandes in Deutschland angewendet, um die Fallzahlen fiir die kommenden Jahre
zu kalkulieren (Tabelle 3-7). Die Zahl der Bevolkerung in den jeweiligen Jahren basiert auf den
Ergebnissen der 15. Koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2021) des
Statistischen Bundesamtes in der Variante-02 (Geburten, Lebenserwartung und
Wanderungssaldo moderat, G2L2W2) (destastis 2024b, Seite 1-5).

Tabelle 3-7: Prognose der Pravalenz der pJIA bei Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren in
Deutschland

Jahr 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Bevélkerung 2 bis 17 Jahre (*1.000) 12.848 12938 |13.008 |13.064 |13.133 |13.183
Fille / 100.000 46,08 46,08 46,08 46,08  |46,08 46,08
Fallzahlen 5.920 5.962 5994  |6.020  |6.052 6.075

pJIA: Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis.
Quelle: Sanofi 2025b, Seite 2

Auf Basis der Vorausberechnung der Fallzahlen belduft sich die Privalenz im Jahr 2025 auf
5.994 Kinder und Jugendliche mit pJIA (Tabelle 3-7).
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Schritt 2 — Anzahl der Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit csDMARDs oder bDMARDSs angesprochen haben

Der Anteil der Patienten in den Populationen a und b, d.h. Patienten, die nicht ausreichend auf
eine Therapie mit csDMARDs bzw. bDMARDs ansprechen, wurde in einem fritheren
Verfahren im selben Anwendungsgebiet ermittelt. Im Kontext dieser Nutzenbewertung wurde
fiir die Ermittlung der Anzahl der Patienten in den Teilpopulationen a und b die ,,Retrospektive
Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland* durchgefiihrt (Pfizer
2021, Seite 43-50).

Die Datengrundlage bildete eine GKV-Routinedatenanalyse basierend auf der
Forschungsdatenbank InGef, welche sich aus longitudinalen Abrechnungsdaten von iiber
60 gesetzlichen Krankenkassen zusammensetzt und Datensitze von ca. 8§ Millionen gesetzlich
Versicherten enthélt. Herangezogen wurde eine beziiglich Alter und Geschlecht repréisentative
Stichprobe von 4.263.275 Personen, die im Betrachtungsjahr 2018 versichert waren. Basierend
auf den Diagnosecodes wurden Fille mit pJIA und juveniler Psoriasis-Arthritis (jJPsA) im Alter
von 2 bis 17 Jahren ermittelt. Die identifizierten Patienten wurden hinsichtlich ihrer
medikamentosen Behandlung im Zeitverlauf betrachtet und auf Basis vorab definierter
Behandlungsmuster der Teilpopulationa (bDMARD-naive Patienten) oder der
Teilpopulation b (-DMARD-erfahrene Patienten) zugeordnet.

Von insgesamt 128 Patienten wurden 26 Patienten der Teilpopulation a zugeordnet, woraus
sich ein Anteil von 20,31 % berechnet. Diese Kohorte repréisentiert Patienten mit pJIA, die ihre
erste bDMARD-Behandlung begonnen haben, nachdem sie unzureichend auf csDMARDs
angesprochen haben, wobei kein bDMARD-Wechsel erfolgt ist. Diese Patienten entsprechen
somit der Teilpopulation a im Anwendungsgebiet.

Von den insgesamt 128 Patienten wurden 10 Patienten der Teilpopulation b zugeordnet, woraus
sich ein Anteil von 7,81 % berechnet, die im Betrachtungszeitraum von ihrer ersten bDMARD-
Behandlung auf mindestens eine andere bDMARD-Behandlung gewechselt haben. Diese
Patienten entsprechen der Teilpopulation b im Anwendungsgebiet (Pfizer 2021, Seite 49).

Bezogen auf die in Schritt 1 ermittelten 5.994 pravalenten Patienten mit pJIA ergeben sich
1.217 Patienten in der Teilpopulation a und 468 Patienten in der Teilpopulation b (Sanofi
2025b, Seite 2). Diese Schitzung ist mit Unsicherheiten behaftet, da die Betrachtung zum einen
auf nur einer einzigen Analyse mit einer kleinen Stichprobe beruht, zum anderen neben
Patienten mit pJIA auch Patienten mit jPsA beriicksichtigt, die nicht vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfasst sind. Da der Anteil der Patienten mit jPsA in der
Analysepopulation allerdings gering ist und als Untergruppe der JIA den gleichen
Leitlinienempfehlungen folgt, ist die daraus resultierende Verzerrung der Daten als geringfiigig
anzusehen. Trotz der bestehenden Unsicherheiten stellt diese Studie die bestverfiigbare Evidenz
im Anwendungsgebiet dar und bezieht sich auf der deutschen Versorgungskontext, was die
Ubertragbarkeit der Daten gewihrleistet, sodass die GroBe der ermittelten Patientenzahl
zusammenfassend als plausibel eingeschétzt wird.
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Schritt 3 — Patienten in der GKV-Zielpopulation

Nach Angaben des Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) waren zum letzten verfligbaren
Datenstand 74.256.932 Personen in einer gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versichert
(BMG 2024, Seite 6). Bezogen auf den Bevolkerungsstand des gleichen Jahres von
84.669.326 Personen in Deutschland liegt der Anteil der GKV-Versicherten bei 87,70 %
(destastis 2024a, Seite 1). Demnach sind 1.067 Patienten in der Population a und 410 Patienten
in der Population b in der GKV versichert und entsprechen der Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation (Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Zusammenfassung der Herleitung der Anzahl der Patienten in der
GKV-Zielpopulation von Sarilumab

Schritt Bezeichnung Anteil Anzahl Patienten | Anzahl Patienten
in der GKV

Schritt 1 | Privalente Patienten mit pJIA in 2025 100,00 % 5.994

Schritt 2 | Patienten mit unzureichendem
Ansprechen

Population a (Patienten, die nicht 20,31% 1.217 1.067
ausreichend auf eine Therapie mit
csDMARDs angesprochen haben)

Population b (Patienten, die nicht 7,81% 468 410
ausreichend auf eine Therapie mit
bDMARDs angesprochen haben)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; bDMARD: Biologisches krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; csDMARD: Konventionelles synthetisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum,;
pJIA: Polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis.

Quelle: Sanofi 2025b, Seite 3

Einordnung in frithere Nutzenbewertungen
Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen zwei Nutzenbewertungen von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGBV vor (Abschnitt3.1.2). In den entsprechenden
Beschliissen des Gemeinsamen Bundesausschuss wurde die Anzahl Patienten fiir die
Patientengruppen wie in Tabelle 3-9 festgelegt.
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Tabelle 3-9: Einordnung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet in friihere
Nutzenbewertungen

Verfahren Patientenpopulation Anzahl Patienten
in der GKV

Tofacitinib Teilpopulation a) ca. 990 Patienten

BAnz AT 29.03.2022 B1 | Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit aktiver

(G-BA 2022, Seite 6) polyartikuldr verlaufenden juvenilen idiopathischen

Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative
[RF-] Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis), die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
klassischen DMARD (einschlieSlich MTX) angesprochen

haben.
Tofacitinib Teilpopulation b) Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren ca. 380 Patienten
BAnz AT 29.03.2022 B1 | mit aktiver polyartikuldr verlaufenden juvenilen
(G-BA 2022, Seite 7) idiopathischen Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+]

oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis), die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem oder mehreren bDMARD
angesprochen haben.

Baricitinib Teilpopulation a) ca. 990 -1 020
BAnz AT 19.06.2024 B2 | Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver Patienten
(G-BA 2024, Seite 4) polyartikuldr verlaufender juveniler idiopathischer

Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative
[RF-] Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis), die
unzureichend auf eines oder mehrere herkdmmlich
synthetische DMARD angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

Baricitinib Teilpopulation b) ca. 380 -390
BAnz AT 19.06.2024 B2 | Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver Patienten
(G-BA 2024, Seite 4) polyartikuldr verlaufender juveniler idiopathischer

Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative
[RF-] Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis), die
unzureichend auf eines oder mehrere biologische DMARD
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; BAnz AT: Bundesanzeiger Amtlicher Teil; bDMARD: Biologisches
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; DMARD: Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;
MTX: Methotrexat; pJIA: Polyartikulédre juvenile idiopathische Arthritis; RF: Rheumafaktor.

Die fiir das Anwendungsgebiet von Sarilumab ermittelte Anzahl von Patienten in der GKV
(Tabelle 3-8) liegt im Bereich bzw. aufgrund der zunehmenden Bevdlkerungszahl in
Deutschland minimal iiber der Obergrenze der in fritheren Nutzenbewertungen ermittelten
Patientenzahlen (Tabelle 3-9).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Tabelle 3-10: Anderungen hinsichtlich der Zahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von
Sarilumab innerhalb der ndchsten 5 Jahre

2025 2026 2027 2028 2029 2030
Bevolkerungsvoraus- 13.007.500 | 13.064.200 | 13.133.200 | 13.183.200 | 13.242.700 | 13.276.200
berechnung G2L2W2
Personen von 2-17 Jahren
Privalente Patienten mit pJIA | 5.994 6.020 6.052 6.075 6.102 6.118
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in der GKV
Population a (Patienten, die 1.067 1.073 1.078 1.082 1.087 1.090
nicht ausreichend auf eine
Therapie mit csDMARDs
angesprochen haben)
Population b (Patienten, die | 410 412 415 416 418 419
nicht ausreichend auf eine
Therapie mit bDMARDs

angesprochen haben)

bDMARD: Biologisches krankheitsmodifizierendes Antitheumatikum; csDMARD:

Konventionelles synthetisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G2L2W2: Moderate
Entwicklung der Geburtenhéufigkeit, moderater Anstieg der Lebenserwartung und moderater
Wanderungssaldo; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; pJIA: Polyartikuldre juvenile idiopathische
Arthritis.

Quelle: Sanofi 2025b, Seite 2

Wie aus Tabelle 3-10 hervorgeht, sind keine wesentlichen Anderungen hinsichtlich der Anzahl
der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der nichsten 5 Jahre zu erwarten. Die
leichte Steigerung der Patientenzahlen ist auf die generelle Steigerung der fiir die Berechnung
der Prdvalenz zugrundeliegenden Bevdlkerungsvorausberechnung des  Statistischen
Bundesamtes bei Annahme einer moderaten Entwicklung der Geburtenrate, Lebenserwartung
und des Wanderungssalto (Variante G2L2W?2) zuriickzufiihren.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des AusmalBes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmaf des Anzahl der

Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen Zusatznutzens | Patienten in

(zu bewertendes der GKV

Arzneimittel)

Sarilumab Patienten mit einer polyartikuldren juvenilen Kein 1.477
idiopathischen Arthritis (pJIA; Rheumafaktor- Zusatznutzen

positive oder -negative Polyarthritis und
ausgedehnte Oligoarthritis) bei Patienten ab

2 Jahren, die auf eine vorangegangene Therapie
mit konventionellen synthetischen DMARDs
(csDMARDs) nur unzureichend angesprochen
haben.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Angaben in Tabelle 3-11 beziehen sich auf die GKV-Zielpopulation von Sarilumab, welche
im Abschnitt 3.3.4 ermittelt wurde.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen zur Beschreibung des Krankheitsbildes sowie zum therapeutischen Bedarf
wurden Quellen entnommen, die aus einer orientierenden Literaturrecherche stammen. Dabei
wurde in der Datenbank MEDLINE iiber die Suchoberfliche PubMed gesucht. Des Weiteren
wurden Informationen zum Krankheitsbild sowie zur Therapie und Diagnostik aus deutschen
und internationalen Leitlinien zur Behandlung der pJIA entnommen.

Die Privalenz und Inzidenz der Erkrankung wurde basierend auf Daten und Informationen aus
einem im Anwendungsgebiet von Sarilumab abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren aus
dem Jahr 2022 dargestellt (Pfizer 2021). Die im Rahmen dieser Nutzenbewertung
durchgefiihrte ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in
Deutschland* diente als Grundlage fiir die Informationsbeschaffung in den Abschnitten 3.2.3
bis 3.2.5.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population modus Behand- dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise lungen pro Behandlung | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe Patient pro |in Tagen Jahr
zweckmiiflige Jahr (gegebenen- | (gegebenen-
Vergleichs- (gegebenen- | falls Spanne) | falls Spanne)
therapie) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sarilumab Patienten mit pJIA 1 x alle 14 Tage |26,1 1 26,1
(Kevzara®) ab 2 Jahren (kontinuierlich)
ggf. Methotrexat | Patienten mit pJIA 1 x alle 7 Tage 52,1 1 52,1
(z.B. Lantarel® FS) | ab 3 Jahren (kontinuierlich)
Zweckmaifige Vergleichstherapie
Teilpopulation a - biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel
(Biological Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, bDMARDs)
Adalimumab Patienten mit pJIA |1 x alle 14 Tage |26,1 1 26,1
(z.B. Humira®) ab 2 Jahren (kontinuierlich)
Etanercept Patienten mit pJIA |2 x alle 7 Tage 104,2 2 52,1
(z.B. Enbrel®) ab 2 Jahren <25 kg | (kontinuierlich)
Patienten mit pJIA 1 x alle 7 Tage 52,1 1 52,1
ab 2 Jahren > 25 kg | (kontinuierlich)
Golimumab Patienten mit pJIA 1 x alle 30 Tage |12,0 1 12,0
(Simponi®) ab 2 Jahren (kontinuierlich)
Tocilizumab Patienten mit pJIA 1 x alle 21 Tage |17,4 1 17,4
(z.B. RoActemra®) | ab 2 Jahren <30 kg | (kontinuierlich)
Patienten mit pJIA 1 x alle 14 Tage |26,1 1 26,1
ab 2 Jahren > 30 kg | (kontinuierlich)
gef. Methotrexat | Patienten mit pJIA | 1 x alle 7 Tage 52,1 1 52,1
(z.B. Lantarel® FS) | ab 3 Jahren (kontinuierlich)
Teilpopulation b - Wechsel des bDMARDs
Adalimumab Patienten mit pJIA 1 x alle 14 Tage |26,1 1 26,1
(z.B. Humira®) ab 2 Jahren (kontinuierlich)
Abatacept Patienten mit pJIA |1 x alle 7 Tage 52,1 1 52,1
(ORENCIA®) ab 2 Jahren (kontinuierlich)
Etanercept Patienten mit pJIA |2 x alle 7 Tage 104,2 2 52,1
(z.B. Enbrel®) ab 2 Jahren <25 kg | (kontinuierlich)
Patienten mit pJIA 1 x alle 7 Tage 52,1 1 52,1
ab 2 Jahren > 25 kg | (kontinuierlich)
Golimumab Patienten mit pJIA 1 x alle 30 Tage |12,0 1 12,0
(Simponi®) ab 2 Jahren (kontinuierlich)
Tocilizumab Patienten mit pJIA 1 x alle 21 Tage |17,4 1 17,4
(z.B. RoActemra®) | ab 2 Jahren <30 kg | (kontinuierlich)
Patienten mit pJIA 1 x alle 14 Tage |26,1 1 26,1
ab 2 Jahren > 30 kg | (kontinuierlich)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population modus Behand- dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise lungen pro Behandlung | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe Patient pro |in Tagen Jahr
zweckmiiflige Jahr (gegebenen- | (gegebenen-
Vergleichs- (gegebenen- | falls Spanne) | falls Spanne)
therapie) falls Spanne)

ggf. Methotrexat | Patienten mit pJIA 1 x alle 7 Tage 52,1 1 52,1

(z.B. Lantarel® FS) | ab 3 Jahren (kontinuierlich)

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.

bDMARD: Biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; pJIA: Polyartikulére juvenile
idiopathische Arthritis.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-12 sind den jeweiligen Fachinformationen der Wirkstofte
entnommen.

Sarilumab

Die empfohlene Dosierung bei Patienten ab 2 Jahren betrigt 4 mg/kg subkutan einmal alle
2 Wochen bei Patienten mit einem Gewicht von 10 bis weniger als 30 kg oder 3 mg/kg subkutan
einmal alle 2 Wochen bei Patienten mit einem Gewicht von 30 kg oder mehr. Sarilumab kann
allein oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden. Bei Patienten mit einem
Gewicht von 63 kg oder mehr ist die Dosis auf 200 mg begrenzt, die einmal alle 2 Wochen
verabreicht wird (Sanofi 2025b).

Methotrexat

Methotrexat darf zur Behandlung von rheumatologischen oder dermatologischen Erkrankungen
nur einmal wdchentlich angewendet werden. Fiir Kinder (ab dem 3. Lebensjahr) und
Jugendliche mit polyarthritischen Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis betrdgt die
empfohlene Dosis 10 bis 15 mg/m? Kdrperoberfliche pro Woche. Eine hohere Dosis von 20 bis
30 mg/m? Kérperoberfliche pro Woche ist in Ausnahmefillen bei therapierefraktiren Fillen
moglich (Pfizer 2024b).

Abatacept

Abatacept ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der méaBigen bis
schweren aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis bei padiatrischen Patienten
ab 2 Jahren, wenn das Ansprechen auf eine vorherige DMARD-Therapie, einschlieBlich
Methotrexat, nicht ausreichend war. Fiir Kinder und Jugendliche mit polyartikulérer juveniler
idiopathischer Arthritis im Alter von 2 bis 17 Jahren betrigt die wochentliche Dosis je nach
Korpergewicht 50 mg bei Patienten mit 10 kg bis weniger als 25 kg Korpergewicht bis 125 mg
bei Patienten mit mehr als 50 kg Korpergewicht (BMS 2024).
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Adalimumab

Adalimumab wird in Kombination mit Methotrexat angewendet zur Behandlung der aktiven
polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren, die
nur unzureichend auf ein oder mehrere DMARDs angesprochen haben. Adalimumab kann im
Falle einer Unvertraglichkeit gegeniiber Methotrexat oder, wenn die weitere Behandlung mit
Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden. Die empfohlene Dosis
von Adalimumab wird fiir Patienten mit polyartikuldrer juveniler idiopathischer Arthritis ab
einem Alter von 2 Jahren anhand des Korpergewichtes bestimmt. Adalimumab wird jede zweite
Woche subkutan injiziert. Bei Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg bis < 30 kg betréigt
die Dosis 20 mg jede zweite Woche. Patienten mit einem Korpergewicht > 30 kg erhalten
40 mg jede zweite Woche (AbbVie 2024).

Etanercept

Etanercept ist angezeigt zur Behandlung der Polyarthritis (Rheumafaktor-positiv oder -negativ)
und der erweiterten (extended) Oligoarthritis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von
2 Jahren, die unzureichend auf eine Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine
Methotrexat-Behandlung nicht vertragen. Die empfohlene Dosis betrigt 0,4 mg/kg
Korpergewicht (bis zu maximal 25 mg pro Dosis), verabreicht als eine zweimal wochentliche
subkutane Injektion mit einem Zeitabstand von 3 bis 4 Tagen zwischen den einzelnen
Injektionen oder einmal wochentlich 0,8 mg/kg (bis zu maximal 50 mg pro Dosis). Fiir die
Verabreichung an Kinder mit einem Gewicht unter 25 kg kann die Durchstechflasche mit der
Starke 10 mg besser geeignet sein (Pfizer 2024a).

Golimumab

Golimumab ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der polyartikuldren
juvenilen idiopathischen Arthritis bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahren, die auf eine
vorhergehende  Therapie mit Methotrexat unzureichend angesprochen  haben.
Golimumab 50 mg wird bei Kindern mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg einmal
im Monat, und zwar jeweils am selben Tag des Monats, verabreicht (Janssen 2024b). Fiir die
Anwendung bei Kindern mit einem Korpergewicht von weniger als 40 kg steht bei
polyartikuldrer juveniler idiopathischer Arthritis ein mit 45 mg/0,45 ml vorgefiillter Injektor
zur Verfiigung. Die empfohlene Golimumab-Dosis fiir Kinder mit einem Korpergewicht von
weniger als 40 kg mit polyartikuldrer juveniler idiopathischer Arthritis betrigt 30 mg/m?
Korperoberflache bis zur maximalen Einzeldosis von 40 mg einmal im Monat, und zwar jeweils
am selben Tag des Monats. Das verordnete Injektionsvolumen sollte entsprechend der GrofB3e
und dem Gewicht des Patienten gemill Tabelle 1 der Fachinformation ausgewéhlt werden
(Janssen 2024a).

Tocilizumab

Tocilizumab ist in Kombination mit Methotrexat zur Behandlung von Patienten im Alter von
2 Jahren und dlter mit polyartikuldrer juveniler idiopathischer Arthritis (Rheumafaktor-positiv
oder -negativ und erweiterte Oligoarthritis) angezeigt, die nur unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit Methotrexat angesprochen haben. Tocilizumab kann als
Monotherapie verabreicht werden, falls eine Methotrexat-Unvertriaglichkeit vorliegt oder eine
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Fortsetzung der Therapie mit Methotrexat unangemessen erscheint. Die empfohlene Dosierung
bei Patienten im Alter von 2 Jahren und dlter mit einem Mindestgewicht von 30 kg betrégt
162 mg subkutan einmal alle 2 Wochen und bei Patienten, die weniger als 30 kg wiegen,
162 mg subkutan einmal alle 3 Wochen (Roche 2024).

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdpfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfsigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie der Population |lungstage |(gegebenenfalls (gegebenenfalls Spanne)
(zu bewertendes | beziechungsweise | pro Patient | Spanne) (gebriuchliches Maf}; im Falle
Arzneimittel, Patienten- pro Jahr einer nichtmedikamentésen
zweckmiiflige gruppe (gegebe- Behandlung Angabe eines
Vergleichs- nenfalls anderen im jeweiligen
therapie) Spanne) Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sarilumab Patienten mit 26,1 4 mg/kg bis 200 mg 1.472 mg bis 5.220 mg
(Kevzara®) pJIA ab 2 Jahren = 56,4 bis 200 mg 26,1 Durchstechflaschen a
1 x alle 14 Tage 175 mg
ggf. Methotrexat | Patienten mit 52,1 10,0 bis 15,0 mg/m? 349,1 mg bis 1.411,9 mg
(z.B. Lantarel® | pJIA ab 3 Jahren = 6,7 bis 27,1 mg 52,1 Fertigspritzen & 7,5 mg bis
ES) 1 x alle 7 Tage 52,1 Fertigpens a 30 mg

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Teilpopulation a - biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel
(Biological Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, bDMARDs)

Adalimumab
(z.B. Humira®)

Patienten mit
pJIA ab 2 Jahren

26,1

20,0 bis 40,0 mg
1 x alle 14 Tage

522,0 mg bis 1.044,0 mg

26,1 Fertigspritzen a 20 mg bis
26,1 Fertigspritzen a 40 mg
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(z.B. Lantarel®
FS)

pJIA ab 3 Jahren

Bezeichnung Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie der Population |lungstage |(gegebenenfalls (gegebenenfalls Spanne)
(zu bewertendes | beziechungsweise | pro Patient | Spanne) (gebriuchliches Maf}; im Falle
Arzneimittel, Patienten- pro Jahr einer nichtmedikamentosen
zweckmiiflige gruppe (gegebe- Behandlung Angabe eines
Vergleichs- nenfalls anderen im jeweiligen
therapie) Spanne) Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Etanercept Patienten mit 104,2 0,4 mg/kg bis 25,0 mg | 583,5 mg bis 2.605,0 mg
(z.B. Enbrel®) | pJIA ab 2 Jahren = 5,6 bis 25,0 mg 104,2 Injektionslésung a 10 mg
bis <25 kg 2 x alle 7 Tage bis 104,2 Injektionslosung &
25 mg
Patienten mit 52,1 0,8 mg/kg bis 50,0 mg | 1.042,0 mg bis 2.605,0 mg
pJIA ab 2 Jahren = 20,0 bis 50,0 mg 52,1 Fertigspritzen a 25 mg bis
ab > 25 kg 1 x alle 7 Tage 52,1 Fertigspritzen a 50 mg
Golimumab Patienten mit 12,0 30 mg/m? 212,4 mg bis 444,0 mg
(Simponi®) pJIA ab 2 Jahren =17,7 bis 37,0 mg 12 Injektoren 4 45 mg
bis <40 kg 1 x alle 30 Tage
Patienten mit 12,0 50,0 mg 600,0 mg bis 600,0 mg
pJIA ab 2 Jahren 1 x alle 30 Tage 12 Injektoren a 50 mg
ab >40 kg
Tocilizumab Patienten mit 17,4 162,0 mg 2.818,8 mg
(z.B. pIIA ab 2 Jahren 1 x alle 21 Tage 17,4 Fertigspritzen a 162 mg
RoActemra®) bis < 30 kg
Patienten mit 26,1 162,0 mg 4.228,2 mg
pJIA ab 2 Jahren 1 x alle 14 Tage 26,1 Fertigspritzen a 162 mg
ab > 30 kg
ggf. Methotrexat | Patienten mit 52,1 10,0 bis 15,0 mg/m? 349,1 mg bis 1.411,9 mg

=6,7 bis 27,1 mg
1 x alle 7 Tage

52,1 Fertigspritzen a 7,5 mg bis
52,1 Fertigpens a 30 mg

Teilpopulation b - Wechsel des bDMARDSs

Adalimumab Patienten mit 26,1 20,0 bis 40,0 mg 522,0 mg bis 1.044,0 mg
(zB. Humira®) | pJIA ab 2 Jahren 1 x alle 14 Tage 26,1 Fertigspritzen a 20 mg bis
26,1 Fertigspritzen a 40 mg
Abatacept Patienten mit 52,1 50,0 bis 125,0 mg 2.605,0 mg bis 6.512,5 mg
(ORENCIA®) pJIA ab 2 Jahren 1 x alle 7 Tage 52,1 Fertigspritzen a 50 mg bis
52,1 Fertigspritzen a 125 mg
Etanercept Patienten mit 104,2 0,4 mg/kg bis 25,0 mg | 583,5 mg bis 2.605,0 mg
(z.B. Enbrel®) pJIA ab 2 Jahren = 5,6 bis 25,0 mg 104,2 Injektionslésung a 10 mg
bis <25 kg 2 x alle 7 Tage bis 104,2 Injektionslosung a
25 mg
Patienten mit 52,1 0,8 mg/kg bis 50,0 mg | 1.042,0 mg bis 2.605,0 mg
pJIA ab 2 Jahren = 20,0 bis 50,0 mg 52,1 Fertigspritzen a 25 mg bis
ab>25kg 1 x alle 7 Tage 52,1 Fertigspritzen a 50 mg
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Bezeichnung Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie der Population |lungstage |(gegebenenfalls (gegebenenfalls Spanne)
(zu bewertendes | beziechungsweise | pro Patient | Spanne) (gebriuchliches Maf}; im Falle
Arzneimittel, Patienten- pro Jahr einer nichtmedikamentosen
zweckmiiflige gruppe (gegebe- Behandlung Angabe eines
Vergleichs- nenfalls anderen im jeweiligen
therapie) Spanne) Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

Golimumab Patienten mit 12,0 30 mg/m? 212,4 mg bis 444,0 mg
(Simponi®) pJIA ab 2 Jahren =17,7 bis 37,0 mg 12 Injektoren & 45 mg

bis <40 kg 1 x alle 30 Tage

Patienten mit 12,0 50,0 mg 600,0 mg bis 600,0 mg

pJIA ab 2 Jahren 1 x alle 30 Tage 12 Injektoren a 50 mg

ab>40 kg
Tocilizumab Patienten mit 17,4 162,0 mg 2.818,8 mg
(z.B. N pJIA ab 2 Jahren 1 x alle 21 Tage 17,4 Fertigspritzen & 162 mg
RoActemra®) <30kg

Patienten mit 26,1 162,0 mg 4.228,2 mg

pJIA ab 2 Jahren 1 x alle 14 Tage 26,1 Fertigspritzen a 162 mg

>30kg
ggf. Methotrexat | Patienten mit 52,1 10,0 bis 15,0 mg/m* | 349,1 mg bis 1.411,9 mg
(z.B. Lantarel® | pJIA ab 3 Jahren =6,7 bis 27,1 mg 52,1 Fertigspritzen a 7,5 mg bis
ES) 1 x alle 7 Tage 52,1 Fertigpens a 30 mg
bDMARD: Biologisches krankheitsmodifizierendes Antitheumatikum; FS: Fertigspritze; pJIA: Polyartikuldre
juvenile idiopathische Arthritis.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die Angaben in Tabelle 3-13 ergeben sich aus den Angaben zur Dosierung in den jeweiligen
Fachinformationen (siehe Abschnitt 3.3.1). Sofern keine Behandlungsdauer genannt ist, wird
von einer kontinuierlichen Dauer ausgegangen. Fiir die Kostendarstellung wurde jeweils der
Regelfall  vorausgesetzt.  Patientenindividuelle = Dosisanpassungen  aufgrund  von
Nebenwirkungen oder anderen Griinden wurden fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
nicht beriicksichtigt. GleichermaBlen blieben Induktionsdosierungen fiir die Berechnung
unberticksichtigt, da es sich bei der pJIA um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt.

Fiir die Ermittlung des Verbrauches und der Jahrestherapiekosten von Methotrexat wurde
ausschlieflich die parenterale Darreichungsform beriicksichtigt, da diese fiir Kinder und
Jugendliche mit pJIA vorgesehen ist, um eine Korpergewichts-adaptierte Dosierung zu
ermoglichen.
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Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs fiir Arzneimittel, bei denen eine Dosierung
auf Basis des Korpergewichtes oder der Korperoberflache angegeben ist, wurden die geméal
der Gesundheitsberichterstattung (GBE) des Bundes angegebenen durchschnittlichen
KorpermaBle der Bevdlkerung (2017, beide Geschlechter, ab 1 Jahr) aus der amtlichen
Reprisentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Korpermalle der Bevolkerung® sowie dem
»Mikrozensus 2021 — Korpermalle der Bevolkerung® (2021, beide Geschlechter, ab 15 Jahren)
herangezogen (Tabelle 3-14). Basierend auf dem durchschnittlichen Koérpergewicht lésst sich
die durchschnittliche Korperoberfldche nach der Du Bois-Formel berechnen (Du Bois 1989).

Tabelle 3-14: Durchschnittliche Kérpermafe von Kindern und Jugendlichen

Alter Durchschnittliche Durchschnittliches Durchschnittliche
Grofie (m) Korpergewicht (kg) Korperoberfliche! (m?)

Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche Kérpermafe der Bevolkerung 2017, beide

Geschlechter, ab 1 Jahr (GBE Bund 2017)

2 bis unter 3 Jahre 0,93 14,1 0,59

3 bis unter 4 Jahre 1,01 16,2 0,67

4 bis unter 5 Jahre 1,08 18,5 0,74

5 bis unter 6 Jahre 1,15 20,8 0,81

6 bis unter 7 Jahre 1,22 23,6 0,90

7 bis unter 8 Jahre 1,28 26,6 0,98

8 bis unter 9 Jahre 1,33 30,0 1,06

9 bis unter 10 Jahre 1,39 33,8 1,15

10 bis unter 11 Jahre 1,44 37,6 1,23

11 bis unter 12 Jahre 1,50 42,1 1,33

12 bis unter 13 Jahre 1,56 47,1 1,44

13 bis unter 14 Jahre 1,62 52,4 1,55

14 bis unter 15 Jahre 1,67 57,3 1,64

Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche Kérpermafle der Bevolkerung 2021, beide
Geschlechter, ab 15 Jahren (GBE Bund 2021)

15 bis unter 16 Jahre 1,71 63,0 1,74
16 bis unter 17 Jahre 1,74 66,5 1,80
17 bis unter 18 Jahre 1,74 67,2 1,81

'Berechnung nach Du Bois 1989 (Du Bois 1989):
Korperoberfliche [m?] = 0,007184 x KorpergroBe [em]%7? x Kérpergewicht [kg]%4%
GBE: Gesundheitsberichterstattung.

Fiir die Berechnung von Verbrauchsspannen wurde fiir die Untergrenze das durchschnittliche
Korpergewicht bzw. die durchschnittliche Korperoberfliche der jlingsten relevanten
Altersgruppe und fiir die Obergrenze das durchschnittliche Korpergewicht bzw. die
durchschnittliche Korperoberfliche der dltesten relevanten Altersgruppe zugrunde gelegt.
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Bei Dosierungen auf Basis des Korpergewichtes oder der Korperoberfliche ergibt sich pro
Gabe in Abhédngigkeit vom tatsdchlichen Korpergewicht bzw. der tatséchlichen
Korperoberfliche des Patienten und der damit erforderlichen Dosis ein Verwurf in
unterschiedlichem Ausmal. Das betrifft im vorliegenden Fall neben dem zu bewertenden
Arzneimittel Sarilumab die Wirkstoffe der zweckmiBigen Vergleichstherapie Etanercept und
Golimumab sowie das ggf. als Kombinationspartner verwendete Methotrexat. Der dadurch
entstechende Verwurf pro Gabe ist jeweils am hochsten bei Patienten an der unteren
Altersgrenze, die das geringste Korpergewicht- bzw. die kleinste Korperoberflache aufweisen
und damit eine geringere Dosierung erhalten und nimmt mit zunehmendem Wachstum und
steigender Dosierung sukzessive ab.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu | Kosten pro Packung (zum Beispiel Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
zweckmiiflige geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sarilumab Derzeit noch nicht verfiigbar? Derzeit noch nicht verfiigbar®
(Kevzara®)
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zweckmifige

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung (zum Beispiel
Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener

Rabatte in Euro

ggf. Methotrexat
(z.B. Lantarel® FS)

PZN: 09221398

Packung mit 12 Injektionsldsung in einer
Fertigspritze a 7,5 mg

FB: 153,99 €

140,70 €
[11,29 €% 2,00 €]

PZN: 09668544

Packung mit 12 Injektionslsung in einem
Fertigpen a 30,0 mg

FB: 343,90 €

315,59 €
[26,31 €%; 2,00 €"]

ntirheumatic Drugs, bDMARDs)

Teilpopulation a - biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel
(Biological Disease-Modifying A

Adalimumab
(z.B. Humira®)

PZN: 17442110
Packung mit 2 Fertigspritzen a 20 mg
AVP: 499,99 €

470,93 €
[27,06 €2 2,00 €°]

PZN: 11515256
Packung mit 6 Fertigpens a 40 mg
FB:2.804,97 €

2.578,83 €
[224,14 €2 2,00 €]

Etanercept
(z.B. Enbrel®)

PZN: 09221984
Packung mit 4 Injektionslosungen a 10 mg
AVP: 19434 €

182,21 €
[10,13 €2 2,00 €°]

PZN: 04780302
Packung mit 24 Fertigspritzen a 25 mg
FB:2.548,84 €

2.343,59 €
[203,25 €% 2,00 €"]

PZN: 04492425
Packung mit 12 Fertigpens a 50 mg
FB: 2.548,84 €

2.343,59 €
[203,25 €% 2,00 €"]

(z.B. RoActemra®)

Packung mit 12 Fertigspritzen a 162 mg
AVP:5.461,79 €

Golimumab PZN: 15405286 1.741,80 €

(Simponi®) Packung mit 1 Injektoren 4 45 mg [102,13 €% 2,00 €°]
AVP: 1.845,93 €
PZN: 03297733 2.343,59 €
Packung mit 3 Fertigspritzen a 50 mg [203,25 €3; 2,00 €°]
FB: 2.548,84 €

Tocilizumab PZN: 18817629 5.151,16 €

[308,63 €% 2,00 €]

ggf. Methotrexat
(z.B. Lantarel® FS)

PZN: 09221398

Packung mit 12 Injektionsldsung in einer
Fertigspritze a 7,5 mg

FB: 153,99 €

140,70 €
[11,29 €% 2,00 €"]

PZN: 09668544

Packung mit 12 Injektionslosung in einem
Fertigpen a 30,0 mg

FB: 343,90 €

315,59 €
[26,31 €%; 2,00 €"]
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung (zum Beispiel
Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug

gesetzlich vorgeschriebener

Rabatte in Euro

Teilpopulation b - Wechsel des bDMARDs

Adalimumab
(z.B. Humira®)

PZN: 17442110
Packung mit 2 Fertigspritzen a 20 mg
AVP: 499,99 €

470,93 €
[27,06 €% 2,00 €°]

PZN: 11515256
Packung mit 6 Fertigpens a 40 mg
FB: 2.804,97 €

2.578,83 €
[224,14 €% 2,00 €°]

(z.B. Enbrel®)

Packung mit 4 Injektionslosungen a 10 mg
AVP: 19434 €

Abatacept PZN: 15379407 705,02 €

(ORENCIA®) Packung mit 4 Fertigspritzen a 50 mg [40,78 €7 2,00 €°]
AVP: 747,80 €
PZN: 09780399 5.104,81 €
Packung mit 12 Fertigspritzen a 125 mg [305,83 €2 2,00 €"]
AVP:5.412,64 €

Etanercept PZN: 09221984 182,21 €

[10,13 €2 2,00 €°]

PZN: 04780302
Packung mit 24 Fertigspritzen a 25 mg
FB:2.548,84 €

2.343,59€
[203,25 €% 2,00 €°]

PZN: 04492425
Packung mit 12 Fertigpens a 50 mg
FB: 2.548,84 €

2.343,59 €
[203,25 €% 2,00 €]

(z.B. RoActemra®)

Packung mit 12 Fertigspritzen a 162 mg
AVP:5.461,79 €

Golimumab PZN: 15405286 1.741,80 €

(Simponi®) Packung mit 1 Injektoren a 45 mg [102,13 €% 2,00 €°]
AVP:1.84593 €
PZN: 03297733 2.343,59€
Packung mit 3 Fertigspritzen a 50 mg [203,25 €7; 2,00 €°]
FB:2.548,84 €

Tocilizumab PZN: 18817629 5.151,16 €

[308,63 €% 2,00 €]

ggf. Methotrexat
(z.B. Lantarel® FS)

PZN: 09221398

Packung mit 12 Injektionsldsung in einer
Fertigspritze a 7,5 mg

FB: 153,99 €

140,70 €
[11,29 €% 2,00 €"]

PZN: 09668544

Packung mit 12 Injektionslosung in einem
Fertigpen a 30,0 mg

FB: 343,90 €

315,59 €
[26,31 €% 2,00 €"]
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Bezeichnung der Therapie (zu | Kosten pro Packung (zum Beispiel Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
zweckmifige geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Da sich Sarilumab in der Formulierung 175 mg/ml Injektionslésung als Durchstechflasche in Deutschland
noch nicht im Vertrieb befindet, ist das Produkt nicht in der Lauer-Taxe gelistet und es liegt zum aktuellen

Zeitpunkt kein Preis vor.

a: Rabatt nach §130a SGB V

b: Rabatt nach §130 Abs. 1 SGB V

ABDA: Arbeitsgemeinschaft der Berufsvertretungen Deutscher Apotheker; AVP: Apothekenverkaufspreis;

bDMARD: Biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FB: Festbetrag, GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer.

Quelle: ABDA-Artikelstamm mit Stand vom 15. November 2024

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-15 basieren auf den Angaben aus dem ABDA-Artikelstamm mit
Stand vom 15. November 2024. Die angegebenen Kosten beziehen sich auf den
Apothekenverkaufspreis (AVP) inklusive 19 % Mehrwertsteuer abziiglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte. Sofern zutreffend wurden folgende gesetzlich vorgeschriebene
Rabatte zur Ermittlung der tatsichlichen Kosten beriicksichtigt:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs.1 SGBV in Hoéhe von 2,00 Euro fiir
verschreibungspflichtige ~ Prdparate  bzw. in  Hoéhe von 5%  des
Arzneimittelabgabepreises fiir freiverkaufliche Arzneimittel

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1b SGB V in H6he von 7 % fiir patentgeschiitzte,
nicht festbetragsgebundene Arzneimittel bzw. in Hohe von 6 % fiir patentfreie,
wirkstoffgleiche, nicht festbetragsgeregelte Arzneimittel ggf. in Verbindung mit
Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel in H6he von 10 % (Generikarabatt).

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

Die aufgefiihrten Abschlige werden sowohl bei den Handelsformen des zu bewertenden
Arzneimittels als auch bei den Handelsformen der zweckméiBigen Vergleichstherapie
beriicksichtigt. Rabatte werden auch bei generischen Festbetragsarzneimitteln der aktuellen
Marktsituation entsprechend nur abgezogen, wenn sie im ABDA-Artikelstamm aufgefiihrt sind.

Fiir diese Darstellung werden nur im Verkehr befindliche Originalpackungen mit ihrer
jeweiligen Wirkstirke, Darreichungsform und Packungsgrofle herangezogen.

Packungen, die nicht im Vertrieb oder nur fiir den Einsatz im Krankenhaus zugelassen sind
oder die (re-)importiert wurden, werden ausgeschlossen. Zur Kalkulation der
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Jahrestherapiekosten fiir die Praparate wird jeweils diejenige Packung herangezogen, die den
minimalen bzw. maximalen Verbrauch am kostengiinstigsten abbildet.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemif
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdifsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population Zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmiiflige Leistungen je | Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Patient pro
ZyKlus et Jahr
cetera
Zu bewertendes Arzneimittel
Sarilumab Patienten mit Diagnostik auf Tuberkulose |1 1
(Kevzara®) pJIA ab 2 Jahren
ggf. Methotrexat Patienten mit Es fallen keine zusétzlichen |0 0
(z.B. Lantarel® FS) pJIA ab 3 Jahren | GKV-Leistungen an.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population Zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmifige Leistungen je | Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Patient pro
ZyKklus et Jahr
cetera
Zweckmifige Vergleichstherapie
Teilpopulation a - biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel
(Biological Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, bDMARDs)
Adalimumab Patienten mit Diagnostik auf Tuberkulose | 1 1
.B. Humira® JIA ab 2 Jah . . .
@ umira®) piiaa ahren Diagnostik der chronischen | 1 1
Hepatitis B
Etanercept Patienten mit Diagnostik auf Tuberkulose | 1 1
.B. Enbrel® JIA ab 2 Jah . . .
@ nbrel®) praa anren Diagnostik der chronischen | 1 1
Hepatitis B
Golimumab Patienten mit Diagnostik auf Tuberkulose | 1 1
Si i® JIA ab 2 Jah . . .
(Simponi®) praa anren Diagnostik der chronischen
Hepatitis B
Tocilizumab Patienten mit Diagnostik auf Tuberkulose | 1 1
(z.B. RoActemra®) pJIA ab 2 Jahren
ggf. Methotrexat Patienten mit Es fallen keine zusitzlichen |0 0
(z.B. Lantarel® FS) pJIA ab 3 Jahren | GKV-Leistungen an.
Teilpopulation b - Wechsel des bDMARDs
Adalimumab Patienten mit Diagnostik auf Tuberkulose |1 1
.B. Humira® IA ab 2 Jah . . .
(@ umira®) pJIA ab 2 Jahren Diagnostik der chronischen | 1 1
Hepatitis B
Abatacept Patienten mit Diagnostik auf Tuberkulose |1 1
®
(ORENCIAT) pJIA ab2 Jahren Diagnostik der chronischen |1 1
Hepatitis B
Etanercept Patienten mit Diagnostik auf Tuberkulose |1 1
B.E 1® IA ab 2 Jah . . .
(@ nbrel®) pJIA ab 2 Jahren Diagnostik der chronischen | 1 1
Hepatitis B
Golimumab Patienten mit Diagnostik auf Tuberkulose |1 1
i i® IA ab 2 Jah
(Simponi™) pJIA ab 2 Jahren Diagnostik der chronischen 1 1
Hepatitis B
Tocilizumab Patienten mit Diagnostik auf Tuberkulose | 1 1
(z.B. RoActemra®) pJIA ab 2 Jahren
ggf. Methotrexat Patienten mit Es fallen keine zusétzlichen |0 0
(z.B. Lantarel® FS) pJIA ab 3 Jahren | GKV-Leistungen an.
bDMARD: Biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; pJIA: Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben in Tabelle 3-16 basieren auf den Angaben in den Fachinformationen der
jeweiligen Arzneimittel. Dabei wurden ausschlieBlich zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
betrachtet, fiir die folgende Voraussetzungen zutreffen:

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie bestehen entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformationen
regelhafte  Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher
Behandlungen oder der Verordnung sonstiger Leistungen.

e Die beriicksichtigten Kosten miissen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar
im Zusammenhang stehen.

Arztliche Behandlungskosten, fiir Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie #rztliche
Honorarleistungen werden nicht abgebildet. Zudem werden folgende Leistungen regelhaft im
Anwendungsgebiet durchgefiihrt und daher nicht im Sinne einer zusétzlich notwendigen GKV-
Leistung einem bestimmten Arzneimittel zugeordnet:

- Vollstindiges Blutbild

- Leberfunktionstest

- Nierenfunktionstests

- Untersuchung von Cholesterin
- Wirksame Kontrazeption

Diagnostik auf Tuberkulose

Vor Beginn einer Behandlung mit Sarilumab sowie bei allen bDMARDs sollten alle Patienten
hinsichtlich einer aktiven und inaktiven (“latenten”) Tuberkulose untersucht werden. Diese
Untersuchung beinhaltet eine quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma
Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fiir Mycobacterium
tuberculosis-complex sowie eine Thoraxrontgenaufnahme. Abgebildet werden die Kosten
dieser Untersuchungen durch die Gebiihrenordnungspositionen (GOP) 32670 und GOP 34241.

Diagnostik der chronischen Hepatitis B (HB)

Vor Beginn einer Behandlung mit Abatacept, Adalimumab, Etanercept oder Golimumab sind
die Patienten auf das Vorliegen einer Infektion mit dem Hepatitis B Virus (HBV) zu testen.
Eine serologische Stufendiagnostik besteht initial aus der Untersuchung von Hepatitis B-
Surface (HBs)-Antigen und Hepatitis B-Core-Antigen (Anti-HBc)-Antikorpern. Sind beide
negativ, kann eine zuriickliegende HBV-Infektion ausgeschlossen werden. Ist der Patient HBs-
Antigen positiv, ist eine aktive HBV-Infektion nachgewiesen. Die Kosten dieser
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Untersuchungen werden durch die GOP 32781, GOP 32617, GOP 32614 und GOP 32827
beziffert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in
Leistung Euro

Diagnostik auf Tuberkulose: 75,42 €

Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung | 58,00 €

(GOP 32670)

Rontgen-Thoraxaufnahme (GOP 34241) 17,42 €

Diagnostik der chronischen Hepatitis B: 106,40 €

HBs-Antigen (GOP 32781) 5,50 €

Anti-HBs-Antikorper (GOP 32617) 5,50€

Anti-HBc-Antikorper (GOP 32614) 5,90 €

Hepatitis C-Virus-RNA (GOP 32827) 89,50 €

Anti-HBs: Hepatitis B-Surface-Antigen; Anti-HBc: Hepatitis B-Core-Antigen; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungsposition; HBs: Hepatitis B-Surface; RNA: Ribonukleinsiure.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten fiir die in Tabelle 3-17 genannten GOP wurden dem FEinheitlichen
Bewertungsmafstab (EBM) in der Version 2024/Q4 entnommen.

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-16 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusitzlichen GKV- Zusatzkosten
Therapie (zu Population Leistung pro Patient
bewertendes beziehungsweise pro Jahr in
Arzneimittel, Patientengruppe Euro
zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusitzlichen GKV- Zusatzkosten
Therapie (zu Population Leistung pro Patient
bewertendes beziehungsweise pro Jahr in
Arzneimittel, Patientengruppe Euro
zweckmifige
Vergleichstherapie)
Sarilumab Patienten mit pJIA ab | Diagnostik auf Tuberkulose
® 75,42 €
(Kevzara®) 2 Jahren
ggf. Methotrexat Patienten mit pJIA ab | Es fallen keine zusatzlichen GKV-Leistungen 0.00 €
(z.B. Lantarel® FS) | 3 Jahren an. ’
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Teilpopulation a - biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel
(Biological Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, bDMARDY)
Adalimumab Patienten mit pJIA ab | Diagnostik auf Tuberkulose 75,42 €
o ®
(z.B. Humira®) 2 Jahren Diagnostik der chronischen Hepatitis B 106,40 €
Etanercept Patienten mit pJIA ab | Diagnostik auf Tuberkulose 75,42 €
.B. Enbrel® 2 Jah . . . o
@ nbrel®) anren Diagnostik der chronischen Hepatitis B 106,40 €
Golimumab Patienten mit pJIA ab | Diagnostik auf Tuberkulose 75,42 €
Si i® 2 Jah . . . o
(Simponi®) anren Diagnostik der chronischen Hepatitis B 106,40 €
Tocilizumab Patienten mit pJIA ab | Diagnostik auf Tuberkulose 7547 €
(z.B. RoActemra®) |2 Jahren ’
ggf. Methotrexat Patienten mit pJIA ab | Es fallen keine zusitzlichen GKV-Leistungen 0.00 €
(z.B. Lantarel® FS) | 3 Jahren an. ’
Teilpopulation b - Wechsel des bDMARDSs
Adalimumab Patienten mit pJIA ab | Diagnostik auf Tuberkulose 75,42 €
(z.B. Humira®) 2 Jahren Diagnostik der chronischen Hepatitis B 106,40 €
Abatacept Patienten mit pJIA ab | Diagnostik auf Tuberkulose 75,42 €
ORENCIA® 2 Jah . . . o
( ) anren Diagnostik der chronischen Hepatitis B 106,40 €
Etanercept Patienten mit pJIA ab | Diagnostik auf Tuberkulose 75,42 €
.B. Enbrel® 2 Jah . . . ..
@ nbrel®) anren Diagnostik der chronischen Hepatitis B 106,40 €
Golimumab Patienten mit pJIA ab | Diagnostik auf Tuberkulose 75,42 €
Si i® 2 Jah . . . o
(Simponi®) anren Diagnostik der chronischen Hepatitis B 106,40 €
Tocilizumab Patienten mit pJIA ab | Diagnostik auf Tuberkulose 75.42 €
(z.B. RoActemra®) |2 Jahren ’
ggf. Methotrexat Patienten mit pJIA ab | Es fallen keine zusitzlichen GKV-Leistungen 0.00 €
(z.B. Lantarel® FS) |3 Jahren an. ’

bDMARD: Biologisches krankheitsmodifizierendes Antitheumatikum; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; pJIA: Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis.

Sarilumab (Kevzara®)

Seite 61 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 04.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittelko | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der sten pro zusiitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro GKV- Leistungen
zweckmiiflige weise Leistungen pro | (gemiif}
Vergleichs- Patienten- Patient pro Hilfstaxe)
therapie) gruppe Jahr in Euro pro Patient
pro Jahr in
Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Sarilumab Patienten mit | Derzeit noch nicht verfiigbar'
(Kevzara®) pJIA ab 2
Jahren
ggf. Methotrexat Patienten mit | 610,87 € bis 0,00 € 0,00 € 610,87 € bis
(z.B. Lantarel® FS) pJIA ab 3 1.370,19 € 1.370,19 €
Jahren

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Teilpopulation a - biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel
(Biological Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, bDMARDs)

ggf. Methotrexat Patienten mit | 610,87 € bis 0,00 € 0,00 € 610,87 € bis
(2.B. Lantarel® FS) | PJIA ab 3 1370,19 € 1.370,19 €
Jahren
Adalimumab Patienten mit | 6.145,64 € bis | 181,82 € 0,00 € 6.327.46 € bis
(z.B. Humira® | pJIA ab 11.217.91 € 11.399,73 €
2 Jah
Adalimumab + Jahren 6.756,51 €bis | 181,82 € 0,00 € 6.938.33 € bis
Methotrexat 12.588,10 € 12.769.92 €
Etanercept Patienten mit 4.746,57 € bis 181,82 € 0,00 € 4.928,39 € bis
(z.B. Enbrel®) pJIA ab 10.175,09 € 10.356,91 €
Etanercept + 2 Jahren 535744 €bis | 181.82€ 0,00 € 5.539,26 € bis
Methotrexat 11.545.27 € 11.727,09 €
Golimumab 937436 €bis | 181,82 € 0,00 € 9.556,18 € bis
(Simponi®) 20.901,60 € 21.083.42 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittelko | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der sten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro GKYV- Leistungen
zweckmifige weise Leistungen pro | (geméifl
Vergleichs- Patienten- Patient pro Hilfstaxe)
therapie) gruppe Jahr in Euro pro Patient
pro Jahr in
Euro

Golimumab + Patienten mit | 9.985,23 € bis 181,82 € 0,00 € 10.167,05 € bis
Methotrexat pJIA ab 22.271,79 € 22.453,61 €

2 Jahren
Tocilizumab Patienten mit | 7.469,18 € bis 75,42 € 0,00 € 7.544,60 € bis
(z.B. RoActemra®) |pJIA ab 11.203,77 € 11.279,19 €

. 2 Jah . .

Tocilizumab + fahren 8.080,05 € bis | 75,42 € 0,00 € 8.155,47 € bis
Methotrexat 12.573,96 € 12.649,38 €
Teilpopulation b - Wechsel des bDMARDSs
ggf. Methotrexat Patienten mit | 610,87 € bis 0,00 € 0,00 € 610,87 € bis
(z.B. Lantarel® FS) pJIA ab 3 1.370,19 € 1.370,19 €

Jahren
Adalimumab Patienten mit | 6.145,64 € bis 181,82 € 0,00 € 6.327,46 € bis
(z.B. Humira®) pJIA ab 11.217,91 € 11.399,73 €
Adalimumab + | 2 Jaren 6.756,51 € bis | 181,82 € 0,00 € 6.938,33 € bis
Methotrexat 12.588,10 € 12.769,92 €
Abatacept Patienten mit | 9.182,89 € bis 181,82 € 0,00 € 9.364,71 € bis
(ORENCIA®) pJIA ab 22.163,38 € 22.345.20 €
Abatacept + 2 Jahren 9.793,76 € bis | 181,82 € 0,00 € 9.975,58 € bis
Methotrexat 23.533,57 € 23.715,39 €
Etanercept Patienten mit | 4.746,57 € bis 181,82 € 0,00 € 4.928,39 € bis
(z.B. Enbrel®) pJIA ab 10.175,09 € 10.356,91 €

2 Jahren . .
Etanercept + 5.357,44 € bis 181,82 € 0,00 € 5.539,26 € bis
Methotrexat 11.545,27 € 11.727,09 €
Golimumab Patienten mit | 9.374,36 € bis 181,82 € 0,00 € 9.556,18 € bis
(z.B. Simponi®) pJIA ab 20.901,60 € 21.083,42 €

2 Jah
Golimumab + Jahren 9.98523 €bis | 181,82 € 0,00 € 10.167,05 € bis
Methotrexat 22.271,79 € 22.453,61 €
Tocilizumab Patienten mit | 7.469,18 € bis 75,42 € 0,00 € 7.544,60 € bis
(z.B. RoActemra®) | pJIA ab 11.203,77 € 11.279,19 €

2 Jah
Tocilizumab + fahren 8.080,05 € bis | 75,42 € 0,00 € 8.155,47 € bis
Methotrexat 12.573,96 € 12.649,38 €

Da sich Sarilumab in der Formulierung 175 mg/ml Injektionsldsung als Durchstechflasche in Deutschland
noch nicht im Vertrieb befindet, ist das Produkt nicht in der Lauer-Taxe gelistet und es liegt zum aktuellen
Zeitpunkt kein Preis vor.

bDMARD: Biologisches krankheitsmodifizierendes Antitheumatikum; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; pJIA: Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis.

Quelle: Sanofi 2025a
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von Sarilumab wurde die Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation auf ca. 1.477 Patienten in der GKV geschitzt (siche Tabelle 3-6). Aufgrund der
typischen Symptomatik der pJIA und der Dauer der Erkrankung wird davon ausgegangen, dass
die Patienten im Anwendungsgebiet iiberwiegend ambulant versorgt werden.

Wie in Abschnitt 3.2.2 erldutert, besteht der therapeutische Bedarf vor allem fiir Patienten mit
unzureichendem Ansprechen auf ihre bisherige Therapie. Da ein Grofteil der Patienten gut auf
ihre aktuelle Therapie eingestellt ist, reduziert sich die versorgungsrelevante Zielpopulation auf
Patienten mit einem unzureichenden Ansprechen bzw. Patienten, bei denen aufgrund von
Nebenwirkungen oder anderen Griinden ein Wechsel der Therapie angezeigt ist. Dariiber
hinaus sind weitere Parameter, wie beispielsweise die Vertraglichkeit und Kontraindikationen
sowie die Patientenpriferenz fiir den Anteil von Sarilumab an den kiinftigen Verordnungen von
Bedeutung.

Der kiinftige Anteil von Sarilumab an der Versorgung wird wesentlich von den weiteren
Therapieoptionen im Markt abhéngen. Aktuell sind in Deutschland neben NSAR und
Kortikosteroiden, welche im Anwendungsgebiet lediglich als unterstiitzende Therapien zu
sehen sind, die bDMARDs Abatacept, Adalimumab, Etanercept, Golimumab und Tocilizumab
zugelassen und deren Anwendung in den aktuellen Leitlinien empfohlen. Zudem hat sich das
therapeutische Spektrum mit den Zulassungen von Tofacitinib und Baricitinib zur Behandlung
der pJIA erweitert.

Auf Basis der nicht-interventionellen Beobachtungsstudie ICON (Inception Cohort of Newly-
Diagnosed Patients With Juvenile Idiopathic Arthritis) wurden anhand einer reprisentativen
Kohorte neu diagnostizierter JIA-Patienten Informationen iiber die Versorgung dieser Patienten
gewonnen (Kurt 2018). In die Analyse wurden 343 Patienten mit JIA einbezogen, knapp die
Halfte der Patienten litt an einer Oligoarthritis und iiber ein Viertel an einer Polyarthritis. Das
unabhingig von der Unterform der JIA am hdufigsten eingesetzte Biologikum war Etanercept,
gefolgt von Adalimumab (siehe Abbildung 3-4).
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Abbildung 3-4: Anteil der Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis unter Biologika-

Therapie pro Jahr
Quelle: Kurt 2018

Eine von der GKJR durchgefiihrt Querschnittsdatenanalyse zur Versorgung von entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter iiber die letzten 20 Jahre verdeutlicht
die Therapieveranderungen im Anwendungsgebiet (GKJR 2022). Bundesweit wurden Daten
von Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen ausgewertet. Grundsétzlich nimmt
bei Patienten mit JIA die Verordnung von bDMARDs kontinuierlich zu (siche Abbildung 3-5).
Seit 2021 werden auch sogenannte Targeted Synthetic (ts)DMARDs wie Tofacitinib und
Baricitinib eingesetzt, allerdings noch sehr selten. Unter den eingesetzten Biologika
dominierten Etanercept (14 %) und Adalimumab (12 %). Beide Substanzen machten etwa 76 %
des Biologika-Einsatzes bei der JIA aus.

Nichtsteroidale Antirheumatika csDMARDs
78% 51%
73%
64% 33%
529 50%
41% 46%
40% 445%
Glukokortikoide, systemisch 43%
23% bDMARDs
17%
10% 8%
9% 14%
8% 22%
DMARDs 31%
51% 32%
56% tsDMARDs
54%
55%
59% 0,3%
59% 0,6%

Abbildung 3-5: Entwicklung der medikamentdsen Therapie der juvenilen idiopathischen
Arthritis.
bDMARD:s: Biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika; csDMARDs: Konventionelle synthetische

krankheitsmodifizierende Antirheumatika; DMARDs: Krankheitsmodifizierende Antirheumatika;
tsDMARDs: Zielgerichtete synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika.

Quelle: GKJR 2022
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Aufgrund der dynamischen Entwicklung in den letzten Jahren ist derzeit nicht abzuschitzen,
wie sich die Marktanteile der bislang verfiigbaren und der neu zugelassenen Therapieoptionen
entwickeln werden.

Eine Unterscheidung in ambulante und stationdre Versorgungsanteile ist im vorliegenden Fall
nicht erforderlich, da es sich um eine chronische Erkrankung und damit um eine Dauertherapie
handelt. Die Versorgung der Patienten im Anwendungsgebiet erfolgt reguldr im ambulanten
Sektor.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aktuell ist aufgrund der oben diskutierten Einflussfaktoren derzeit keine belastbare
Abschitzung der erwarteten Versorgungsanteile fiir Sarilumab und Anderungen der in
Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der

bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Behandlungsdauer und der durchschnittliche Jahresverbrauch des zu
bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichstherapien wurden den jeweiligen
Fachinformationen entnommen.
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Die Preisinformationen wurden fiir alle Arzneimittel durch eine Abfrage des ABDA-
Artikelstamms ~ (Stand:  15. November  2024)  festgestellt. =~ Der  resultierende
Apothekenverkaufspreis ist auf Basis der Arzneimittelpreisverordnung berechnet worden. Die
Arzneimittelpreisverordnung wurde im Internet (www.gesetze-im-internet.de) recherchiert.

Fir die Identifizierung zusétzlich erforderlicher GKV-Leistungen wurde auf die aktuell
geltenden Fachinformationen der Wirkstoffe zuriickgegriffen. Die Kosten der zusitzlich
erforderlichen Leistungen basieren auf den Angaben in der aktuellen Version des Einheitlichen
Bewertungsmafistabes in der Fassung mit Wirkung vom 15. November 2024.

Die Angaben im Abschnitt Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfiithrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (AbbVie) 2024. Fachinformation Humira® 20 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze: Stand der Information: Juli 2024. Verfiigbar unter:
fachinfo.de, abgerufen am: 07.11.2024.

2. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) 2024. Fachinformation ORENCIA®
Injektionslosung in einer Fertigspritze: Stand der Information: Juni 2024. Verfligbar
unter: fachinfo.de, abgerufen am: 07.11.2024.

3. Du Bois D. und Du Bois E. F. 1989. 4 formula to estimate the approximate surface area if
height and weight be known. 1916. Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif.) 5 (5),
S. 303-11; discussion 312-3.

4. Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie (GKJR) 2022. Ergebnisse 2022.
Verfligbar unter: https://www.gkjr.de/forschungsprojekte/kerndokumentation/ergebnisse-
2022/, abgerufen am: 15.11.2024.

5. Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE Bund) 2017. Durchschnittliche
Korpermafse der Bevilkerung (Groffe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre,

Deutschland, Alter, Geschlecht. Verfiigbar unter: https://www.gbe-bund.de, abgerufen am:
29.02.2024.

6. Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE Bund) 2021. Durchschnittliche
Korpermafse der Bevilkerung (Grofie in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre,

Deutschland, Alter, Geschlecht. Verfiigbar unter: https://www.gbe-bund.de, abgerufen am:
29.02.2024.

7. Janssen-Cilag GmbH (Janssen) 2024a. Fachinformation Simponi® 45 mg/0,45 ml
Injektionslosung in vorgefiilltem Injektor: Stand der Information: Oktober 2024.
Verfligbar unter: fachinfo.de, abgerufen am: 07.11.2024.
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8. Janssen-Cilag GmbH (Janssen) 2024b. Fachinformation Simponi® 50 mg Injektionslésung
Vorgefiillter Injektor/Fertigspritze: Stand der Information: Oktober 2024. Verfiigbar
unter: fachinfo.de, abgerufen am: 07.11.2024.

9. Kurt P. 2018. Krankheitskostenanalyse der friihen juvenilen idiopathischen Arthritis -nach
aktuellem Versorgungsstandard. Verfiigbar unter: https://refubium.fu-
berlin.de/bitstream/handle/fub188/22178/Diss_JIA P.Kurt.pdf, abgerufen am: 12.11.2024.

10. Pfizer Pharma GmbH (Pfizer) 2024a. Fachinformation Enbrel® 25 mg/50 mg
Injektionslosung im Fertigpen: Stand der Information: April 2024. Verfiigbar unter:
fachinfo.de, abgerufen am: 07.11.2024.

11. Pfizer Pharma GmbH (Pfizer) 2024b. Fachinformation Lantarel® FS 7,5/10/15/20/25 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze: Stand der Information: Mdrz 2024. Verfiigbar
unter: fachinfo.de, abgerufen am: 12.11.2024.

12. Roche Pharma AG (Roche) 2024. Fachinformation RoActemra®Fertigspritze: Stand der
Information: Mdrz 2024. Verfiigbar unter: fachinfo.de, abgerufen am: 07.11.2024.

13. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) 2025a. Berechnung der Jahrestherapiekosten
zur Behandlung der polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis.

14. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) 2025b. Fachinformation Kevzara® 175
mg/ml Injektionslosung. Stand der Information: Januar 2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung von Kevzara® sind in der Fach- und
Gebrauchsinformation dargelegt. Es sind keine zusétzlichen Risiko-minimierenden Aktivititen
erforderlich, die tliber die Angaben in der Fach- und Gebrauchsinformation und der
Kennzeichnung hinausgehen. Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine

qualititsgesicherte Anwendung wurden der Fachinformationen von Kevzara® entnommen
(Sanofi 2025).

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt begonnen und {iberwacht werden, der in der Diagnose
und Behandlung der Erkrankung, fiir die dieses Arzneimittel angewendet wird, erfahren ist
(siche Abschnitt 4.1 der Fachinformation). Allen Patienten ist der Patientenpass auszuhindigen.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung bei Patienten ab 2 Jahren betrdgt 4 mg/kg subkutan einmal alle
2 Wochen (g2w) bei Patienten mit einem Gewicht von 10 bis weniger als 30 kg oder 3 mg/kg
subkutan einmal alle 2 Wochen bei Patienten mit einem Gewicht von 30 kg oder mehr.
Sarilumab kann allein oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden.

Sarilumab ist durch subkutane Injektion zu verabreichen, und die Dosis sollte bei jeder
Verabreichung anhand des Korpergewichts (kg) des Patienten berechnet werden. Eine
Anderung der Dosis sollte nur dann vorgenommen werden, wenn sich das Korpergewicht des
Patienten im Laufe der Zeit dauerhaft verdndert (Tabelle 3-20).

Die Patienten miissen ein Mindestkorpergewicht von 10 kg haben, wenn sie Sarilumab erhalten.

Patienten, die von 4 mg/kg auf 3 mg/kg umgestellt werden, verabreicht einmal alle 2 Wochen

Bei Patienten, die zunéchst die Dosis 4 mg/kg erhalten und zwischen 27,5 und < 39,5 kg wiegen,
muss das Injektionsvolumen von 0,65 ml beibehalten werden, bis der Patient ein Gewicht von
39,5 kg erreicht. Bei einem Gewicht von 39,5 kg muss der Patient auf die Dosis 3 mg/kg
umgestellt werden (Tabelle 3-20). Bei Patienten mit einem Gewicht von 63 kg oder mehr ist
die Dosis auf 200 mg begrenzt, die einmal alle 2 Wochen verabreicht wird.
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Tabelle 3-20: Subkutane Sarilumab-Dosierungen in Abhingigkeit vom Korpergewicht

Korpergewicht (kg)

Volumen pro Injektion (ml)

Patienten mit einem Gewicht von 10 bis weniger als

30 kg (4 mg/kg alle 2 Wochen)

>10und < 12,5 0,25
>12,5und < 14,5 0,30
>14,5und < 16,5 0,35
>16,5und <19 0,40
>19und <21 0,45
>21und <235 0,50
>23.5und < 25,5 0,55
>25,5und < 27,5 0,60
>27,5und < 30 0,65

Patienten mit einem Gewicht von 30 kg oder mehr (3 mg/kg alle 2 Wochen)

>30und <31 0,50
>31und <34 0,55
>34 und <37 0,60
> 37 und < 39,5 0,65
>39,5und <42,5 0,70
>42.5und <45 0,75
> 45 und < 48,5 0,80
>48,5und < 51,5 0,85
>51,5und < 54,5 0,90
> 54,5 und < 57 0,95
> 57 und < 63 1,00
>63 1,1
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Tabelle 3-21: Empfehlung im Falle einer Neutropenie, einer Thrombozytopenie oder von
erhohten Leberenzymwerten fiir pJIA (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation)

Niedrige absolute Neutrophilenzahl

Laborwert (Zellen x 10°/1)

Empfehlung

ANC tber 1

Die derzeitige Dosis Sarilumab ist beizubehalten.

ANC>0,5bis<1
mit oder ohne Infektion

ANC < 0,5 ohne Infektion

Die Behandlung mit Sarilumab ist auszusetzen, bis der klinische Zustand
bewertet wurde.

ANC < 0,5 assoziiert mit
Infektion

Die Behandlung mit Sarilumab ist zu beenden.

Niedrige Thrombozytenzahl

Laborwert (Zellen x 10%/ul)

Empfehlung

50 bis 100

Die Behandlung mit Sarilumab ist auszusetzen, bis die Thrombozytenzahl
auf> 100 x 103/pl ansteigt und bis der klinische Zustand bewertet wurde.

Unter 50

Die Behandlung mit Sarilumab muss beendet werden.

Auffillige Leberenzymwerte

Laborwert

Empfehlung

ALT > 1 bis 3 x obere
Normgrenze (Upper Limit of
Normal, ULN)

Eine Anpassung der Dosis von begleitendem Methotrexat und/oder
anderer Arzneimittel ist nach klinischem Ermessen in Betracht zu ziehen.

ALT >3 bis 5 x ULN

Die Behandlung mit Sarilumab ist auszusetzen, bis ein Wert < 3 x ULN
vorliegt und bis der klinische Zustand bewertet wurde.

ALT>5x ULN

Die Behandlung mit Sarilumab muss beendet werden.

ALT: Alanin-Aminotransferase; ANC: Absolute Neutrophil Count; DMARD: Krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; ULN: Obere Normgrenze.

Eine Dosisreduktion von Sarilumab wurde bei der pJIA-Population nicht untersucht. Die
Entscheidung iiber die Wiederaufhahme oder das Absetzen von Sarilumab ist auf der Grundlage
der medizinischen Beurteilung des einzelnen Patienten zu treffen. Gegebenenfalls ist die Dosis
des begleitenden Methotrexat und/oder anderer Behandlungen zu édndern oder abzusetzen.

Vergessene Dosis

Wenn eine Dosis Sarilumab vergessen wurde und seitdem maximal 3 Tage vergangen sind, ist
die versdumte Dosis so bald wie moglich zu verabreichen. Die nichstfolgende Dosis ist zum
néchsten geplanten Termin zu verabreichen. Wenn seit Vergessen der Dosis mindestens 4 Tage
vergangen sind, ist die folgende Dosis zum néchsten geplanten Termin zu verabreichen. Von
einer Verdoppelung der Dosis ist abzusehen.
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Besondere Patientengruppen

Eingeschrdinkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung

erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung wurde Sarilumab nicht
untersucht (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sarilumab wurden bei Patienten mit einer
Leberfunktionsstorung, einschlieBlich Patienten mit positiver Serologie hinsichtlich des
Hepatitis-B-Virus (HBV) oder des Hepatitis-C-Virus (HCV), nicht untersucht (siche Abschnitt
4.4 der Fachinformation).

Altere Patienten

Bei Patienten iiber 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sarilumab bei Kindern unter 2 Jahren sind nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Die Injektionsstellen (Bauch, Oberschenkel und Oberarm) sollten bei jeder Injektion
abwechselnd genutzt werden. Sarilumab darf weder in empfindliche, verletzte oder vernarbte
Hautstellen noch in Hautstellen mit Blutergiissen verabreicht werden.

Durchstechflasche

Die Durchstechflasche ist nur fiir die Verabreichung durch medizinisches Fachpersonal
bestimmt. Die Durchstechflasche mit 175 mg/ml ist eine gebrauchsfertige Losung zur Injektion,
die nicht verdiinnt werden muss. Die Entnahme der Dosis aus der Durchstechflasche erfolgt mit
einer sterilen Nadel und Spritze. Die Nadel oder Spritze diirfen nicht wiederverwendet werden.

Der Inhalt der Durchstechflasche mit Sarilumab darf nicht mit dem Inhalt einer anderen
Durchstechflasche mit Sarilumab vermischt oder in diese iibertragen werden. Die
Durchstechflasche ist ausschlieBlich zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Der nicht
verwendete Anteil muss verworfen werden (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile. Aktive, schwere Infektionen (sieche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Schwere Infektionen

Die Patienten miissen wihrend der Behandlung mit Sarilumab engmaschig auf auftretende
Anzeichen und Symptome einer Infektion iiberwacht werden (sieche Abschnitte 4.2 und 4.8 der
Fachinformation). Da bei dlteren Personen Infektionen im Allgemeinen haufiger auftreten, ist
bei der Behandlung dieser Patientengruppe Vorsicht geboten.

Patienten mit einer aktiven Infektion, einschlieSlich lokaler Infektionen, diirfen Sarilumab nicht
erhalten. Vor Einleitung der Behandlung sind die Risiken und Nutzen der Behandlung
abzuwaigen, bei Patienten:

e mit einer chronischen oder rezidivierenden Infektion,

e mit schwerwiegenden oder opportunistischen Infektionen in der Anamnese,

e mit einer HIV-Infektion,

¢ mit Grunderkrankungen, die eine Anfilligkeit gegeniiber Infektionen bedingen konnen,
e die mit dem Erreger der Tuberkulose in Kontakt gekommen sind oder

e die in Gebieten, in denen Tuberkuloseerkrankungen oder Mykosen endemisch sind,
gelebt oder diese bereist haben.

Wenn bei einem Patienten eine schwere Infektion oder eine opportunistische Infektion auftritt,
muss die Behandlung mit Sarilumab ausgesetzt werden. Sobald die Infektion unter Kontrolle
ist, kann die Behandlung mit Sarilumab nach drztlichem Ermessen wieder aufgenommen
werden.

Bei einem Patienten, bei dem wihrend der Behandlung mit Sarilumab eine Infektion auftritt,
ist umgehend eine umfassende fiir immunsupprimierte Patienten angemessene Diagnostik
durchzufiihren, eine angemessene antimikrobielle Therapie einzuleiten und der Patient
engmaschig zu tiberwachen.

Bei Patienten, die zur Behandlung einer Rheumatoiden Arthritis Immunsuppressiva,
einschlieflich Sarilumab, erhalten haben, wurden schwere und manchmal todlich verlaufende
Infektionen durch Bakterien, Mykobakterien, invasive Pilze, Viren oder andere
opportunistische Erreger berichtet. Zu den schweren Infektionen, die bei RA-Patienten unter
Sarilumab am héufigsten beobachtet wurden, zdhlen Pneumonie und Zellulitis (sieche Abschnitt
4.8 der Fachinformation). Opportunistische Infektionen, die unter Sarilumab berichtet wurden,
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waren Tuberkulose, Candidiasis und Pneumocystis-Pneumonie. In Einzelfdllen sind
generalisierte anstelle von lokalen Infektionen berichtet worden. Die betroffenen Patienten
erhielten hdufig begleitend Immunsuppressiva wie beispielsweise Methotrexat oder
Corticosteroide, die zusdtzlich zu einer bestechenden RA eine Anfilligkeit gegeniiber
Infektionen begiinstigen kdnnen.

Tuberkulose

Vor Einleitung einer Behandlung mit Sarilumab miissen die Patienten hinsichtlich ihrer
Risikofaktoren fiir Tuberkulose bewertet und auf das Vorliegen einer latenten Infektion
untersucht werden. Patienten mit einer latenten oder aktiven Tuberkulose miissen mit einer
antimykobakteriellen Standardtherapie behandelt werden, bevor die Therapie mit Sarilumab
eingeleitet wird. Bei Patienten mit latenter oder aktiver Tuberkulose in der Krankengeschichte,
bei denen sich ein zufriedenstellender Behandlungsverlauf nicht bestitigen lédsst, sowie bei
Patienten mit einem negativen Test auf latente Tuberkulose, bei denen jedoch Risikofaktoren
fiir eine Tuberkuloseinfektion vorliegen, ist vor Therapiebeginn mit Sarilumab eine
Tuberkulosetherapie zu erwéigen. Angehorige der Gesundheitsberufe werden auf das Risiko
falsch negativer Ergebnisse im Tuberkulin-Hauttest und Interferon-Gamma-Release-Assay
hingewiesen, insbesondere bei schwer kranken oder immungeschwichten Patienten. Wenn eine
Tuberkulosetherapie in Erwégung gezogen wird, kann die Hinzuziehung eines Arztes mit
Fachwissen auf dem Therapiegebiet der Tuberkulose sinnvoll sein.

Patienten, einschlieBlich jener, die vor Einleitung der Behandlung negativ auf eine latente
Tuberkuloseinfektion getestet wurden, sollten engmaschig auf auftretende Anzeichen und
Symptome einer Tuberkulose tiberwacht werden.

Reaktivierung von Viruserkrankungen

Reaktivierungen von Viruserkrankungen wurden unter Behandlungen mit biologischen
Immunsuppressiva berichtet. In klinischen Studien zu Sarilumab wurden Félle von Herpes
zoster beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). In den klinischen Studien
wurden zwar keine Félle einer Reaktivierung von Hepatitis B berichtet, jedoch waren
Patienten mit dem Risiko einer Reaktivierung von der Teilnahme ausgeschlossen.

Laborparameter

Neutrophilenzahl

Die Behandlung mit Sarilumab ging mit einer erhohten Haufigkeit einer verringerten ANC
einher (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Abnahme der ANC war nicht mit einem
hiufigeren Auftreten von Infektionen, einschlieBlich schwerer Infektionen, verbunden.

e Bei Patienten mit einer geringen Neutrophilenzahl, d. h. mit einer ANC unter 2 x 10%/1,
wird eine Einleitung der Behandlung mit Sarilumab nicht empfohlen. Bei Patienten, bei
denen die ANC auf unter 0,5 x 10%1 fillt, wird ein Abbruch der Behandlung mit
Sarilumab empfohlen (sieche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
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e Die Neutrophilenzahl muss 4 bis 8 Wochen nach Therapiebeginn und anschlieend nach
klinischem Ermessen iiberwacht werden. Fiir Empfehlungen hinsichtlich der
Dosisanpassung auf Basis der ANC-Ergebnisse, siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation.

e Wenn auf Basis der Pharmakodynamik der ANC-Verdnderungen eine Anpassung der
Dosis in Erwigung gezogen wird, sind die Ergebnisse vom Ende des
Dosierungsintervalls anzuwenden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Thrombozytenzahl

In klinischen Studien war die Behandlung mit Sarilumab mit einer Abnahme der
Thrombozytenzahl verbunden. Die Abnahme der Thrombozytenzahl ging nicht mit
Blutungsereignissen einher (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

e Bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl unter 150 x 103/ul wird eine Einleitung der
Behandlung mit Sarilumab nicht empfohlen. Bei Patienten, bei denen die
Thrombozytenzahl auf unter 50 x 10%/ul féllt, muss die Behandlung mit Sarilumab
beendet werden.

e Die Thrombozytenzahl muss 4 bis 8 Wochen nach Therapiebeginn und anschlieend
nach klinischem Ermessen liberwacht werden. Fiir Empfehlungen hinsichtlich der
Dosisanpassung auf Basis der Thrombozytenzahl, sieche Abschnitt 4.2 der
Fachinformation.

Leberenzyme

Die Behandlung mit Sarilumab ging mit einem vermehrten Auftreten erhdhter
Transaminasenwerte einher. In klinischen Studien waren diese Erh6hungen nur voriibergehend
und fiihrten zu keinen klinisch nachweisbaren Leberschddigungen (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Die Erh6hungen wurden héufiger und in stirkerem Ausmal} beobachtet,
wenn potenziell lebertoxische Arzneimittel (z. B. Methotrexat) in Kombination mit Sarilumab
angewendet wurden.

Bei Patienten mit erhohten Werten von Transaminasen, ALT oder AST {iber 1,5 x ULN, wird
die Einleitung der Behandlung mit Sarilumab nicht empfohlen. Bei Patienten mit einer ALT-
Erhohung auf tiber 5 x ULN muss die Behandlung mit Sarilumab abgesetzt werden (siche
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Die ALT- und AST-Werte miissen 4 bis 8§ Wochen nach Therapiebeginn und anschlieend alle
3 Monate liberwacht werden. Weitere Leberfunktionstests wie beispielsweise auf Bilirubin sind
in Erwdgung zu ziehen, wenn dies klinisch angezeigt ist. Fiir Empfehlungen hinsichtlich der
Dosisanpassung auf Basis erhohter Transaminasenwerte, siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation.
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Auffillige Lipidwerte

Bei Patienten mit einer chronischen Entziindung konnen die Lipidwerte erniedrigt sein. Die
Behandlung mit Sarilumab war mit erhdhten Lipidparametern wie beispielsweise LDL-
Cholesterin, HDL-Cholesterin und/oder Triglyzeriden verbunden (sieche Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Die Lipidparameter sollten etwa 4 bis 8§ Wochen nach Einleitung der
Behandlung mit Sarilumab und anschlieend in Abstinden von etwa 6 Monaten iiberwacht
werden.

Die Patienten sollten gemél den klinischen Leitlinien fiir die Therapie der Hyperlipiddmie
behandelt werden.

Gastrointestinale Perforation und Divertikulitis

Es wurden Félle von gastrointestinaler Perforation und Divertikulitis in Zusammenhang mit
Sarilumab berichtet. Es wurde iiber gastrointestinale Perforation bei Patienten mit und ohne
Divertikulitis berichtet. Patienten mit Symptomen, die moglicherweise auf eine Divertikulitis
hinweisen, wie Abdominalschmerz, gastrointestinale Blutungen und/oder unerkléarliche
Verdnderungen der Stuhlgewohnheiten mit Fieber, sollten umgehend abgeklirt werden, um
eine Divertikulitis, die mit einer gastrointestinalen Perforation einhergehen kann, frithzeitig zu
erkennen. Bei Patienten mit intestinaler Ulzeration oder Divertikulitis in der Anamnese ist bei
der Anwendung von Sarilumab Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Maligne Erkrankungen

Eine Behandlung mit Immunsuppressiva kann das Risiko fiir maligne Erkrankungen erh6hen.
Es ist nicht geklirt, inwieweit die Behandlung mit Sarilumab die Entstehung von malignen
Erkrankungen beeinflusst, jedoch wurden in klinischen Studien maligne Erkrankungen
berichtet (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurde iiber Uberempfindlichkeitsreaktionen in Zusammenhang mit Sarilumab berichtet
(sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die am héufigsten auftretenden
Uberempfindlichkeitsreaktionen waren Ausschlag an der Injektionsstelle, Ausschlag und
Urtikaria. Patienten miissen angewiesen werden, unverziiglich einen Arzt aufzusuchen, wenn
sie Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion bemerken. Wenn Anaphylaxie oder andere
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, muss die Anwendung von Sarilumab sofort beendet
werden (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion

Bei Patienten mit einer aktiven Erkrankung der Leber oder einer Beeintrdachtigung der
Leberfunktion wird die Behandlung mit Sarilumab nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und
4.8 der Fachinformation).

Impfungen

Wiéhrend der Behandlung mit Sarilumab ist die gleichzeitige Anwendung von
Lebendimpfstoffen sowie attenuierten Lebendimpfstoffen zu vermeiden, da die klinische
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Sicherheit noch nicht nachgewiesen wurde. Zur sekundiren Ubertragung von Infektionen durch
Personen, die Lebendimpfstoffe erhalten, auf Personen, die Sarilumab erhalten, liegen keine
Daten vor. Es wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung den Impfstatus aller Patienten
entsprechend den aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten Stand zu bringen. Der zeitliche
Abstand zwischen Impfungen mit einem Lebendimpfstoff und der Einleitung der Therapie ist
gemil den geltenden Impfleitlinien zu Immunsuppressiva festzulegen.

Kardiovaskulires Risiko

Bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis besteht ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulére
Erkrankungen. Die Risikofaktoren (wie z. B. Hypertonie, Hyperlipiddmie) sind entsprechend
der iiblichen Therapiestandards zu behandeln.

Polysorbat 20 (E 432)

Dieses Arzneimittel enthélt 2,28 mg Polysorbat 20 pro 1,14 ml Injektionslésung, was 2 mg/ml
entspricht. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen und durch Studienvergleiche hatte
die begleitende Gabe von Methotrexat keinen Einfluss auf die Exposition von Sarilumab. Es
wird davon ausgegangen, dass die Methotrexat-Exposition durch die gleichzeitige Gabe von
Sarilumab nicht beeinflusst wird. Dazu wurden jedoch keine klinischen Daten erhoben.
Sarilumab wurde nicht in Kombination mit Januskinase-(JAK-)Inhibitoren oder biologischen
DMARDs wie beispielsweise Tumornekrosefaktor-(TNF-)Antagonisten untersucht.

Verschiedene In-vitro- und einige In-vivo-Studien beim Menschen haben gezeigt, dass
Zytokine und Zytokinmodulatoren die Expression und Aktivitdt spezifischer Cytochrom-P450-
(CYP-)Enzyme (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4) beeinflussen konnen und somit
potenziell die Pharmakokinetik begleitend verabreichter Arzneimittel, die Substrate dieser
Enzyme sind, verdndern konnen. Erhohte Interleukin-6-(IL-6-)Werte konnen ein
Herunterregeln der CYP-Aktivitidt bewirken, wie beispielsweise bei RA-Patienten, und auf
diese Weise Wirkstoffspiegel im Vergleich zu Patienten ohne RA ansteigen lassen. Die
Blockade des IL-6-Signalwegs durch IL-6Ra-Antagonisten wie beispielsweise Sarilumab
konnte die hemmende Wirkung von IL-6 aufheben sowie die CYP-Aktivitit wiederherstellen
und dadurch zu verdnderten Arzneimittelspiegeln fiithren.

Bei CYP-Substraten mit geringer therapeutischer Breite und individueller Dosisanpassung kann
die durch Sarilumab hervorgerufene Modulation der Wirkung von IL-6 auf die CYP-Enzyme
klinisch relevant sein. Wird die Behandlung mit Sarilumab bei Patienten eingeleitet oder
abgesetzt, die mit Arzneimitteln behandelt werden, die ein CYP-Substrat sind, ist die Wirkung
(z. B. bei Warfarin) oder die Wirkstoffkonzentration (z. B. bei Theophyllin) therapeutisch zu
iiberwachen und die individuelle Arzneimitteldosierung nach Bedarf anzupassen.

Bei Patienten, die die Sarilumab-Therapie wihrend einer laufenden Behandlung mit CYP3A4-
Substraten (z. B. orale Kontrazeptiva oder Statine) beginnen, ist Vorsicht geboten. Sarilumab
kann den inhibitorischen Effekt von IL-6 auftheben sowie die CYP3A4-Aktivitit
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wiederherstellen und dadurch zu einer Abnahme der Exposition und Aktivitdt von CYP3A4-
Substraten fiihren (siche Abschnitt 5.2). Wechselwirkungen zwischen Sarilumab und
Substraten anderer CYP-Enzyme (CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6) wurden nicht untersucht.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebdirfihigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung und bis zu 3 Monate danach
eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Sarilumab
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschiadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Sarilumab darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Sarilumab aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sarilumab in die Muttermilch {ibergeht oder nach Einnahme systemisch
resorbiert wird. In tierexperimentellen Studien wurden keine Untersuchungen zum Ubergang
von Sarilumab in die Muttermilch durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.3). Da IgG1 beim Menschen
in die Muttermilch {ibergeht, muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen
zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Sarilumab zu unterbrechen ist. Dabei sind
sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu
berticksichtigen.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Sarilumab auf die Fertilitdit beim Menschen vor. In
tierexperimentellen Studien wurde keine Beeintrichtigung der Fertilitdt von méinnlichen und
weiblichen Tieren nachgewiesen (sieche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Kevzara hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gemail Anhang II B unterliegt das Arzneimittel der Verschreibungspflicht (Sanofi 2025).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fiir Sarilumab liegt kein Annex IV des European Public Assessment Report (EPAR) vor.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Grundsitzlich handelt es sich bei Kevzara® um ein verschreibungspflichtiges Medikament,
dessen Behandlung nur von einem in der Diagnose und Behandlung mit der Indikation erfahren
Arzt eingeleitet werden darf (Sanofi 2025). Dariiber hinaus ergeben sich die in Tabelle 3-22
genannten Maflnahmen zur Risikominimierung aus dem EPAR fiir Sarilumab. Eine detaillierte
Beschreibung aller Malnahmen sind dem EU-Risk-Management-Plan zu entnehmen (Sanofi
2024).
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Tabelle 3-22: MaBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routinemafinahmen zur Zusitzliche Mafinahmen zur
Risikominimierung Risikominimierung
Wichtige identifizierte Risiken
Schwere Infektionen Entsprechende Angaben und Patientenpass
Informationen in der Fachinformation
und der Packungsbeilage
Neutropenie Entsprechende Angaben und Patientenpass
Informationen in der Fachinformation
und der Packungsbeilage
Gastrointestinale Perforation Entsprechende Angaben und Patientenpass
Informationen in der Fachinformation
und der Packungsbeilage
Wichtige potentielle Risiken
Thrombozytopenie und Entsprechende Angaben und keine
mogliches Blutungsrisiko Informationen in der Fachinformation
und der Packungsbeilage
Klinisch nachgewiesene Entsprechende Angaben und keine
Lebererkrankung Informationen in der Fachinformation
und der Packungsbeilage
Abnormale Lipidwerte und Entsprechende Angaben und keine
erhohtes Risiko fiir schwere Informationen in der Fachinformation
kardiovaskulére Ereignisse und der Packungsbeilage
Maligne Erkrankungen Entsprechende Angaben und keine
Informationen in der Fachinformation
und der Packungsbeilage
Fehlende Informationen
keine keine keine
Quelle: Sanofi 2024

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung (Anhang II)

In jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vor dem
Inverkehrbringen von Sarilumab die Zustimmung der lokalen Behorde tiber Inhalt und Format
des Patientenpasses, einschlieBlich der Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalititen und
weiterer Aspekte, einholen (Sanofi 2025). Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen muss fiir jeden Mitgliedsstaat, in dem Sarilumab vermarktet wird,
sicherstellen, dass alle Sarilumab verordnenden Arzte Zugriff auf den Patientenpass haben.

Der Patientenpass sollte folgende Kernaussagen enthalten:

e Einen Warnhinweis fiir alle Arzte, die den Patienten behandeln, auch in
Notfallsituationen, dass der Patient Kevzara anwendet.
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¢ Die Behandlung mit Kevzara kann das Risiko fiir schwere Infektionen, Neutropenie und
intestinale Perforation erhdhen.

e Patienten sind liber Anzeichen oder Symptome, die auf eine schwere Infektion oder
gastrointestinale Perforation hindeuten konnen, aufzukliren, um unmittelbar bei
Auftreten einen Arzt aufzusuchen.

e Kontaktdaten des Kevzara verordnenden Arztes.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzmneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung von
Sarilumab als die oben genannten.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Informationsquelle wurden die aktuelle Fachinformation von Sarilumab und der EPAR
sowie die relevanten Anhinge fiir die Beschreibung der Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung verwendet.
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) 2024. EU-Risk Management Plan for
Kevzara® (Sarilumab). Version 5.0.

2. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) 2025. Fachinformation Kevzara® 175 mg/ml
Injektionslosung. Stand der Information: Januar 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif § 87
Absatz Sb Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fiir jede dirztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle drztlichen Leistungen, die gemil aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nummer | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation' mit Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und Unternehmers, ob es sich
Angabe der genauen Textstelle (Seite, um eine zwingend
Abschnitt) erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
1 Uberwachung auf Die Patienten miissen wihrend der Ja
Infektionen Behandlung mit Sarilumab engmaschig auf

auftretende Anzeichen und Symptome
einer Infektion tiberwacht werden.

Bei einem Patienten, bei dem wéihrend der
Behandlung mit Sarilumab eine Infektion
auftritt, ist umgehend eine umfassende fiir
immunsupprimierte Patienten angemessene
Diagnostik durchzufiihren, eine
angemessene antimikrobielle Therapie
einzuleiten und der Patient engmaschig zu

iiberwachen.
(S. 32-33, Abschnitt 4.4 Schwere
Infektionen)
2 Untersuchung auf Vor Einleitung einer Behandlung mit Ja
Tuberkulose Sarilumab miissen die Patienten

hinsichtlich ihrer Risikofaktoren fiir
Tuberkulose bewertet und auf das
Vorliegen einer latenten Infektion
untersucht werden.
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Nummer

Bezeichnung der
drztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation' mit
dem jeweils stiirksten Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich
um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

Patienten mit einer latenten oder aktiven
Tuberkulose miissen mit einer
antimykobakteriellen Standardtherapie
behandelt werden, bevor die Therapie mit
Sarilumab eingeleitet wird.

(S. 33, Abschnitt 4.4 Schwere Infektionen)

Uberwachung auf
Tuberkulose

Patienten, einschlieBlich jener, die vor
Einleitung der Behandlung negativ auf eine
latente Tuberkuloseinfektion getestet
wurden, sollten engmaschig auf
auftretende Anzeichen und Symptome
einer Tuberkulose iiberwacht werden.

(S. 33, Abschnitt 4.4 Schwere Infektionen)

Ja

Uberwachung der
Neutrophilenzahl

Die Neutrophilenzahl muss 4 bis 8 Wochen
nach Therapiebeginn und anschlieBend
nach klinischem Ermessen iiberwacht
werden.

(S. 34, Abschnitt 4.4 Laborparameter)

Ja

Uberwachung der
Thrombozytenzahl

Die Thrombozytenzahl muss 4 bis

8 Wochen nach Therapiebeginn und
anschlieend nach klinischem Ermessen
iiberwacht werden.

(S. 34, Abschnitt 4.4 Laborparameter)

Ja

Uberwachung der
ALT- und AST-
Werte

Die ALT- und AST-Werte miissen 4 bis
8 Wochen nach Therapiebeginn und
anschlielend alle 3 Monate tiberwacht
werden. Weitere Leberfunktionstests wie
beispielsweise auf Bilirubin sind in
Erwégung zu ziehen, wenn dies klinisch
angezeigt ist.

(S. 34, Abschnitt 4.4 Laborparameter)

Ja

Uberwachung der
Lipidparameter und
gef. lipidsenkende
Therapie

Die Lipidparameter sollten etwa 4 bis

8 Wochen nach Einleitung der Behandlung
mit Sarilumab und anschliefend in
Abstinden von etwa 6 Monaten tiberwacht
werden.

Die Patienten sollten gemil den klinischen
Leitlinien fiir die Therapie der
Hyperlipiddmie behandelt werden.

(S. 34, Abschnitt 4.4 Laborparameter)

Ja
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Nummer | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation' mit Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und Unternehmers, ob es sich
Angabe der genauen Textstelle (Seite, um eine zwingend
Abschnitt) erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
8 Gastrointestinale Patienten mit Symptomen, die Ja
Perforation und moglicherweise auf eine Divertikulitis
Divertikulitis hinweisen, wie Abdominalschmerz,
gastrointestinale Blutungen und/oder
unerklérliche Veranderungen der
Stuhlgewohnheiten mit Fieber, sollten
umgehend abgeklart werden.
(S. 34, Abschnitt 4.4 Gastrointestinale
Perforation und Divertikulitis)
9 Uberwachung auf Patienten miissen angewiesen werden, Ja
Uberempfindlich- unverziiglich einen Arzt aufzusuchen,
keitsreaktionen wenn sie Symptome einer
Uberempfindlichkeitsreaktion bemerken.
(S 35, Abschnitt 4.4
Uberempfindlichkeitsreaktionen)
10 Impfungen Es wird empfohlen, vor Beginn der Nein
Behandlung den Impfstatus aller Patienten
entsprechend den aktuellen Impfempfehl-
ungen auf den neuesten Stand zu bringen.
(S. 35, Abschnitt 4.4 Impfungen)
11 Behandlung der Bei RA-Patienten besteht ein erhdhtes Nein
Risikofaktoren fiir Risiko fiir kardiovaskulire Erkrankungen.
kardiovaskulére Die Risikofaktoren (wie z. B. Hypertonie,
Erkrankungen Hyperlipiddmie) sind entsprechend der
iiblichen Therapiestandards zu behandeln.
(S. 35, Abschnitt 4.4 Kardiovaskuldres
Risiko)
12 Verhiitung Frauen im gebéarfihigen Alter miissen Ja
wihrend der Behandlung und bis zu
3 Monate danach eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden.
(S. 36, Abschnitt 4.6 Fertilitt,
Schwangerschaft und Stillzeit)
1: Angaben basieren auf dem EPAR Anhang 1 Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; EPAR: European Public Assessment
Report; RA: Rheumatoide Arthritis.
Quelle: Sanofi 2025

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Fachinformation von Sarilumab (Kevzara®) ist Januar 2025 (Sanofi 2025).

Sarilumab (Kevzara®)

Seite 85 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 04.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-23, die lhrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils  Ihre  Einschdtzung.  Falls  es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-23 bei.

Aus den Fachinformationen von Sarilumab ergeben sich keine zwingend erforderlichen
arztlichen Leistungen, die nicht oder nicht vollstdndig im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version 2024/Q4 verwendet.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es
verschiedene Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum
Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) 2025. Fachinformation Kevzara® 175 mg/ml
Injektionslosung. Stand der Information: Januar 2025.
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