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(s)VEGF(-R) (soluble) Vascular Endothelial Growth Factor (-Receptor) (16slicher
vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor)
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EBM Einheitlicher BewertungsmalRstab

EPAR European Public Assessment Report
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ESR Erythrozytensedimentationsrate
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Abkiirzung Bedeutung

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HBc Hepatitis-B-Core

HBs Hepatitis-B-Surface

HBV-DNS Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsdure

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HLA Humanes Leukozyten Antigen

IFN-y Interferon-y

IgM Immunglobulin M

IL Interleukin

ILAR International League of Associations for Rheumatology
InGef Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung
ITT Intention-to-treat

U International Unit

JADAS Juvenile Arthritis Disease Activity Score
JAK-STAT Janus Kinase-Signal Transducer and Activator of Transcription
JIA Juvenile idiopathische Arthritis

JPsA Juvenile Psoriasis-Arthritis

JSpADA Juvenile Spondyloarthritis Disease Activity Index
kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KOF Korperoberflache

LEI Leeds Enthesitis Index

LPFV Last patient first visit

LPI Last patient in

LTE Langzeitverldngerungsphase

MAH Marketing Authorization Holder (Zulassungsinhaber)
MCP-1 Monocyte Chemoattractant Protein-1

Mg Milligramm

MIF Makrophagenmigrations-inhibierender Faktor
MRT Magnetresonanztomographie

mTOR Mammalian Target Of Rapamycin
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Abkiirzung Bedeutung

MTX Methotrexat

NRI Non-Response Imputation

NRS Numerical Rating Scale (numerische Bewertungsskala)
NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

OLE Offene Verldngerungsphase

OLT Offene Behandlungsphase

PASI Psoriasis Area and Severity Index

pJIA Polyartikulér verlaufende JIA

PRINTO Pediatric Rheumatology International Trials Organisation
PT Preferred Terms nach MedDRA

PZN Pharmazentralnummer

RF Rheumafaktor

RMP Risk Management Plan

SGB Sozialgesetzbuch

sJITA Systemische JIA

SSZ Sulfasalazin

STAT-4 Signal Transducer and Activator of Transcription 4
SUE Schweres unerwiinschtes Ereignis

TB Tuberkulose

Th17-Zelle T-Helfer-17-Zelle

TNF-a Tumornekrosefaktor-a

u. a. Unter anderem

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analogskala

z. B. Zum Beispiel

zVT ZweckmafBige Vergleichstherapie
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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 [hre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Nomen die maskuline Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsétzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Préferenz oder Wertung.
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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. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmifBige 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. Gemal § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsidchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige 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 nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse 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.

Gemil § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmaBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss liber 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 Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten
Kiriterien die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewihrleisten.

Zur zweckmifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Das vorliegende Modul 3A bezieht sich auf die Indikationserweiterung fiir Ixekizumab fiir die
Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) [1]:

Juvenile Psoriasis-Arthritis (JPsA)

Taltz®, alleine oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fiir die Behandlung der
aktiven JPsA bei Patienten ab 6 Jahren und einem Kdorpergewicht von mindestens 25 kg, die
zuvor unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder diese nicht
vertragen haben.

Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA)

Taltz®, alleine oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fiir die Behandlung der
aktiven EAA bei Patienten ab 6 Jahren und einem Kdorpergewicht von mindestens 25 kg, die
zuvor unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder diese nicht
vertragen haben.

Tabelle 3-1 zeigt die fiir die frithe Nutzenbewertung von Ixekizumab in der hier relevanten
Zielpopulation  festgelegten zweckmiafligen  Vergleichstherapien (zVT) in zwei
Teilanwendungsgebieten, welche vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ausgehend von
obiger Zielpopulation gebildet wurden [2].
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Tabelle 3-1: Ubersicht iiber die von der Indikation umfassten JIA-Subtypen mit den jeweils
zugehorigen zweckméBigen Vergleichstherapien

Vom G-BA festgelegte Teilanwendungsgebiete | Zweckmiflige Vergleichstherapie gemifl Festlegung
fiir die Indikation des G-BA

Zugelassene Indikation:

JPsA

Taltz®, alleine oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fiir die Behandlung der aktiven JPsA bei
Patienten ab 6 Jahren und einem Korpergewicht von mindestens 25 kg, die zuvor unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben.

EAA4

Taltz®, alleine oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fiir die Behandlung der aktiven EAA bei
Patienten ab 6 Jahren und einem Korpergewicht von mindestens 25 kg, die zuvor unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben.

EAA Adalimumab oder Etanercept (> 12 Jahre) oder
Secukinumab oder Baricitinib *

JPsA Etanercept (> 12 Jahre) oder Secukinumab oder
Tofacitinib oder Baricitinib ¢

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; JIA: juvenile
idiopathische Arthritis; JPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis.

a: Baricitinib wird durch Lilly der zweckmiBigen Vergleichstherapie hinzugefligt.

Insgesamt wird den Festlegungen des G-BA beziiglich der zVT fiir die einzelnen
Teilanwendungsgebiete gefolgt, Baricitinib wird durch Lilly der zZVT hinzugefiigt.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiiligen 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 zweckmdfpigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Lilly beantragte mit dem Schreiben vom 22. April 2024 eine Beratung beim G-BA gemil § 8
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV), unter anderem (u.a.) mit der
Frage nach der zVT (siehe Beratungsanforderungen 2024-B-106 [EAA] und 2024-B-107
[JPsA]). Das von der Geschiftsstelle des G-BA durchgefiihrte Beratungsgespriach fand am
18. Juli 2024 statt [2]. Das Ergebnis des Beratungsgespréchs beziiglich der zVT ist in Tabelle
3-1 dargestellt. Insgesamt wird den Festlegungen des G-BA beziiglich der zVT fiir die einzelnen
Teilanwendungsgebiete gefolgt, Baricitinib wird durch Lilly der zZVT hinzugefiigt.

Nachfolgend  werden die jeweiligen zVT-Herleitungen fiir die einzelnen
Teilanwendungsgebiete nidher beschrieben. Es wird unabhédngig vom Teilanwendungsgebiet
vorausgesetzt, dass die Patienten fiir eine konventionelle Therapie allein nicht (mehr) in Frage
kommen. Fiir beide bewertungsrelevanten JIA-Subtypen sieht der G-BA biologische
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krankheitsmodifizierende anti-rheumatische Wirkstoffe (bDMARDs; biologic Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drugs) und fiir die JPsA zusitzlich den Janus Kinase-
(JAK)Inhibitor Tofacitinib als zVT an [2].

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Fiir die Ableitung der zVT zieht der G-BA den Zulassungsstatus der einzelnen Wirkstoffe, die
deutsche S2k-Leitlinie ,, Therapie der Juvenilen Idiopathischen Arthritis* aus dem Jahr 2019,
die ,,Guideline for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis* des American College of
Rheumatology (ACR)/Arthritis Foundation, sowie die Nutzenbewertung fiir Secukinumab und
Baricitinib heran [3-8].

In der hier relevanten Therapiesituation sind folgende Wirkstoffe zugelassen: Adalimumab
(> 6 Jahre), Etanercept (> 12 Jahre) und Secukinumab (> 6 Jahre), und der JAK-Inhibitor
Baricitinib (> 2 Jahre).

Ferner wurden gemdfl G-BA fiir die Behandlung der EAA zwei relevante Leitlinien
identifiziert, die deutsche S2k-Leitlinie und die US-amerikanische Leitlinie , Treatment of
Juvenile Idiopathic Arthritis*“ des American College of Rheumatology/Arthritis Foundation.

Die S2k-Leitlinie zur JIA beriicksichtigt die EAA nur in Teilen und referenziert hauptséchlich
Evidenz zur polyartikuldr verlaufende JIA (pJIA). Zunichst empfiehlt die S2k-Leitlinie fiir die
Therapie der EAA den Einsatz von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) und
gegebenenfalls kurzzeitig Glukokortikoiden. AnschlieBend wird eine Behandlung mit
konventionellen synthetischen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (csDMARDs;
conventional synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) empfohlen. Bei
unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertriglichkeit gegeniiber konventionellen Therapien
(NSAR, Glukokortikoiden, sowie csDMARDs), wie im Anwendungsgebiet von Ixekizumab
vorgesehen, empfiehlt die S2k-Leitlinie den Einsatz von Tumornekrosefaktor-a-
(TNF-o)Inhibitoren [4]. Im hier vorliegenden Anwendungsgebiet sind die beiden fiir Patienten
ab einem Alter von 6 Jahren bzw. 12 Jahren aus dieser Klasse zugelassenen Wirkstoffe
Adalimumab und Etanercept relevant. Inwiefern hier erganzend noch Methotrexat (MTX) als
Kombinationspartner fiir Adalimumab und Etanercept nach Versagen auf csDMARDs infrage
kéme, ist derzeit aufgrund der vorliegenden Evidenz nicht beurteilbar.

In der zweiten herangezogenen Leitlinie ,,Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis* des
American College of Rheumatology/Arthritis Foundation, wird neben den NSAR und TNF-a-
Inhibitoren eine Therapie mit Glukokortikoiden bei hoher Krankheitsaktivitdt empfohlen [3].
Allerdings ist die Evidenzgrundlage fiir die vorhandenen Leitlinienempfehlungen jeweils als
limitiert anzusehen, da in den Anwendungsgebieten grofere, randomisierte Studien fehlen [3;
4].

Fiir Kinder und Jugendliche mit EAA, die auf csDMARDs oder bDMARDs unzureichend
ansprechen oder diese nicht vertragen, kommen neben TNF-o-Inhibitoren auch der
Interleukin-17-(IL-17)Inhibitor Secukinumab sowie der JAK-Inhibitor Baricitinib als
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zugelassene Therapieoptionen infrage. Beide Wirkstoffe haben noch keine Erwidhnung in den
Leitlinien gefunden, allerdings hat sich Secukinumab fiir die Behandlung von Patienten mit
EAA bereits in der deutschen Versorgung etabliert. Baricitinib schlieft der G-BA zu dem
Zeitpunkt der Beratung mit seiner Zulassung fiir die hier vorliegende Patientengruppe im
Juli 2024 noch nicht mit ein. Mittlerweile ist Baricitinib fast 2 Jahre fiir diese Patientengruppe
verfligbar, hat seinen Stellenwert in der Versorgung ebenfalls etabliert und sollte aus Sicht von
Lilly der zVT hinzugefiigt werden.

Zusammenfassend werden fiir Patienten ab 6 Jahren mit EAA, die unzureichend auf eine
vorangegangene csDMARD- oder bDMARD-Therapie angesprochen haben, die Wirkstoffe
Adalimumab (> 6 Jahre) oder Etanercept (> 12 Jahre) oder Secukinumab (> 6 Jahre) als
geeignete Komparatoren vom G-BA angesehen werden. Mit oben beschriebener Begriindung
ergénzt Lilly daneben auch Baricitinib als zVT.

Juvenile Psoriasis-Arthritis

Fiir die Ableitung der zVT zieht der G-BA den Zulassungsstatus der einzelnen Wirkstoffe, die
zweil deutschen S2k-Leitlinien ,,Therapie der Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen* und
»Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis* der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendmedizin, sowie die Nutzenbewertung flir Secukinumab, Tofacitinib und Baricitinib
heran [4-10].

In der hier relevanten Therapiesituation (also Kinder ab einem Alter von 6 Jahren mit JPsA
nach Versagen auf oder Unvertriglichkeit gegeniiber konventionellen Therapien oder
bDMARDs) sind folgende Therapien zugelassen: Etanercept (> 12 Jahre), Secukinumab
(> 6 Jahre), sowie die JAK-Inhibitoren Tofacitinib und Baricitinib (beide > 2 Jahre).

Die zwei Leitlinien berticksichtigen die JPSA nur teilweise und referenzieren hauptséchlich
Evidenz aus der Plaque-Psoriasis und der pJIA. Zusammenfassend empfehlen die Leitlinien zur
Therapie der JPsA nach Versagen von NSAR und gegebenenfalls kurzzeitig Glukokortikoiden
den Einsatz von MTX. Bei unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertriglichkeit gegeniiber
csDMARDs wie im Anwendungsgebiet von Ixekizumab vorgesehen, sprechen sich die
Leitlinien fiir den Einsatz von bDMARDs, insbesondere TNF-a-Inhibitoren aus. Derzeit kann
nicht beurteilt werden, welchen Stellenwert MTX als Kombinationspartner fiir einen TNF-a-
Inhibitor (hier Etanercept) nach Versagen auf csDMARDs hat. Secukinumab, Tofacitinib und
Baricitinib sind neue Therapieoptionen im Anwendungsgebiet und haben noch keine
Erwdhnung in den Leitlinien gefunden. Allerdings sieht der G-BA in der Beratung im Juli 2024
Secukinumab und Tofacitinib fiir die Behandlung von Patienten mit JPSA ab 6 Jahren bzw.
2 Jahren bereits in der Versorgung als etabliert. Mittlerweile ist Baricitinib fast 2 Jahre fiir diese
Patientengruppe verfiigbar, hat seinen Stellenwert in der Versorgung ebenfalls etabliert und
sollte aus Sicht von Lilly der zVT hinzugefiigt werden.

In der Gesamtschau legt der G-BA fiir Patienten ab 6 Jahren mit JPsA, die unzureichend auf
eine konventionelle Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen haben, die Wirkstofte
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Etanercept (= 12 Jahre) oder Secukinumab (= 6 Jahre) oder Tofacitinib als zVT fest. Mit oben
beschriebener Begriindung ergénzt Lilly daneben auch Baricitinib als zVT.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch 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 lhrer Ansicht nach zweckmdpfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Insgesamt wird den Festlegungen des G-BA beziiglich der zVT fiir die einzelnen
Teilanwendungsgebiete gefolgt, Baricitinib wird durch Lilly der zVT hinzugefiigt.

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.

Die verwendeten Informationen wurden der Niederschrift des G-BA-Beratungsgesprichs
entnommen [2].

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. Lilly Deutschland GmbH 2025. Fachinfo - Ixekizumab - Taltz® 80 mg
Injektionslosung im Fertigpen / Taltz® 40 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Taltz® 80 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze - Stand: August 2025.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespriach gemall § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-106/
2024-B-107.

3. Ringold, S., Angeles-Han, S. T., Beukelman, T., Lovell, D., Cuello, C. A., Becker, M.
L., Colbert, R. A., Feldman, B. M., Ferguson, P. J., Gewanter, H., Guzman, J.,
Horonjeff, J., Nigrovic, P. A., Ombrello, M. J., Passo, M. H., Stoll, M. L., Rabinovich,
C. E., Schneider, R., Halyabar, O., Hays, K., Shah, A. A., Sullivan, N., Szymanski, A.
M., Turgunbaev, M., Turner, A. & Reston, J. 2019. 2019 American College of
Rheumatology/Arthritis Foundation Guideline for the Treatment of Juvenile Idiopathic
Arthritis: Therapeutic Approaches for Non-Systemic Polyarthritis, Sacroiliitis, and
Enthesitis. Arthritis care & research, 71, 717-34.
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4. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2019. S2k-Leitlinie Therapie der Juvenilen Idiopathischen Arthritis -
Version: 4.1 - Stand: 30.11.2019 - Giiltig bis: 29.11.2024 (in Uberarbeitung).

5. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2024.
Baricitinib (juvenile Psoriasis-Arthritis) Nutzenbewertung gemil3 § 35a SGB V.

6. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2024.
Baricitinib (Enthesitis-assoziierte Arthritis) Nutzenbewertung gemél § 35a SGB V.

7. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2022. Secukinumab
(Enthesitis-assoziierte Arthritis, ab 6 Jahre) — Nutzenbewertung gemil § 35a SGB V.

8. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2022. Secukinumab
(juvenile Psoriasis-Arthritis, ab 6 Jahre) — Nutzenbewertung geméal3 § 35a SGB V.

9. Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2022. Tofacitinib
(polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis und juvenile Psoriasis-Arthritis) —
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V.

10.  Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2022. S2k-Leitlinie Therapie der Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen -
Version: 2.1 - Stand: 01.01.2022 - Giiltig bis: 31.12.2026.
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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 gemdyf;
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einleitung

Bei der JIA handelt es sich um eine pédiatrische Arthritis mit heterogener Manifestation und
unbekannter Atiologie. Sie tritt definitionsgemiB vor dem Alter von 16 Jahren auf mit einer
Erkrankungsdauer von mindestens sechs Wochen. Mit einer Privalenz von 0,1 bis 0,2 % ist die
JIA die hidufigste rheumatologische Erkrankung des Kindesalters [1; 2]. In Deutschland
erhalten etwa sieben von 100.000 Kindern jedes Jahr eine entsprechende Diagnose [3].

Von der JIA sind nicht nur die Gelenke betroffen, sondern ebenfalls extramuskuloskelettale
Strukturen einschlieBlich der Augen, der Haut und der inneren Organe. In der Folge konnen
Entwicklungsstérungen, Funktionseinschrinkungen bzw. Behinderungen auftreten, und
schlieBlich kann die Lebenserwartung verkiirzt sein. Die JIA schlidgt sich auch in der
Beeintrachtigung der Lebensqualitit der Patienten und ihrem psychosozialen Wohlbefinden
nieder.

Basierend auf der Anzahl der betroffenen Gelenke, dem Vorliegen systemischer Symptome
sowie der Nachweisbarkeit des Rheumafaktors (RF) kann die JIA gemdll den Kriterien der
International League of Associations for Rheumatology (ILAR) in verschiedene Subtypen
unterteilt werden: oligoartikuldre (persistierend oder erweitert) JIA, pJIA (weiter
charakterisierbar basierend auf der An- bzw. Abwesenheit von Rheumafaktor in RF+ oder RF-),
systemische JIA (sJIA), JPsA, EAA sowie undifferenzierte Arthritis [2]. Diese Klassifizierung
wird auch von der entsprechenden deutschen S2k-Leitlinie verwendet [1]. Nachfolgend wird
im vorliegenden Modul 3A speziell auf die EAA und JPsA weiter eingegangen, da nur diese
vom Anwendungsgebiet von Ixekizumab umfasst werden.

Atiologie und Pathophysiologie

Die Pathogenese der JIA ist multifaktoriell und unterscheidet sich aufgrund der Heterogenitit
der Erkrankung zwischen den verschiedenen JIA-Subtypen [2; 3]. Neben einer genetischen
Suszeptibilitét spielen verschiedene Umweltfaktoren bei der Krankheitsentstehung eine Rolle.
Eine grofle Bedeutung fiir die Pathogenese kommt immunologischen Entziindungsprozessen
zu, welche u. a. von Interleukinen (IL) wie IL-17A vermittelt werden [4; 5].
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Das Hauptmerkmal der JIA ist die Gelenksentziindung einschlieBlich der Zerstorung des
umliegenden Gewebes [6]. Innerhalb des Synovialgelenks verdickt sich die Synovialmembran
als Antwort auf die unkontrollierte Proliferation von Synoviozyten und immunkompetenten
Zellen (einschlieBlich z. B. T- und B-Zellen), welche die Synovialmembran infiltrieren [6]
(Abbildung 3-1).

Gelenk mit juveniler

Gesundes Gelenk idiopathischer Arthritis
Muskel —— g . .\ | Entziindete Sehne
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Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der physiologischen Unterschiede zwischen einem
normalen und einem von JIA betroffenen Gelenk
Quelle [2].

Die Hyperplasie und Hypertrophie des Synoviums bedingen eine intraartikuldre Hypoxie,
welche zu einer erhohten Ausschiittung proangiogener Mediatoren und einer pathologischen
Angiogenese fiihrt [7]. Es konnte eine Korrelation der synovialen Angiogenese mit erhdhten
Konzentrationen an I6slichem vaskuldrem endothelialem Wachstumsfaktor (sVEGF; soluble
Vascular Endothelial Growth Factor), dessen Rezeptoren sVEGF-R1 bzw. -R2 und Osteopontin
— ein chemotaktischer Faktor - gezeigt werden [7]. Auch die Konzentration an Angiopoietin-1,
einem weiteren proangiogenen, endothelialen Mitogen, welches eine Rolle bei der
Stabilisierung neu gebildeter Gefdle spielt, ist bei einer JIA erhoht. Die Bildung neuer
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Blutgefdle innerhalb des Synoviums erhoht die Blutzufuhr und die Einwanderung
proinflammatorischer Zellen in das Gelenk. Hierdurch entsteht die als ,,Pannus® bekannte
pathologische Verdanderung des Synoviums [2].

Granulozyten, Makrophagen, Plasmazellen und Lymphozyten akkumulieren in der Subintima
des Gelenks und produzieren proinflammatorische Mediatoren, welche die extrazelluldre
Matrix des Gelenkknorpels zersetzen und zu einem Verlust der Funktionalitit und der
biomechanischen Stirke des Gelenks fiihren [8; 9]. Durch die proinflammatorische zytokin-
vermittelte Aktivierung von Osteoklasten kommt es zu einer Knochenerosion [2].
Schadigungen des Gelenkknorpels und des Knochens in fortgeschrittenen Stadien der JIA
fiihren zu Ankylose und dem Verlust der Beweglichkeit der betroffenen Gelenke. Da dies im
Fall der JIA junge Patienten betriftt, die sich noch in der korperlichen Entwicklung befinden,
kann es zu einer Storung des Skelettwachstums kommen [10].

Rolle von IL-17A im Entziindungsprozess

Im Entziindungsprozess der JIA spielt die Dysregulation von IL-17 eine zentrale Rolle. So
zeigen Patienten mit JIA eine pathogene Ansammlung von IL-17A-positiven T-Zellen in der
Gelenkfliissigkeit, die sich in Tiermodellen sogar bis in die umliegenden Lymphknoten
ausbreitet [11-13]. IL-17A fordert Entziindungsprozesse, u. a. in der Synovialmembran der
Gelenkkapseln (Synovitis), im Bindegewebe zwischen Sehnen und Knochen (Enthesitis) und
in der Haut (psoriatische Liasionen). Weitere Informationen zur Rolle von IL-17A im
Entziindungsprozess sind in Modul 2 zu finden.

Genetische Faktoren, Umwelt- sowie weitere Risikofaktoren

In verschiedenen Studien konnte eine Assoziation zwischen genetischen Faktoren und der
Entstehung der JIA demonstriert werden, wobei die Art der Assoziation teilweise vom JIA-
Subtyp abhingt [14]. Eine Assoziation mit JIA konnte fiir Gene nachgewiesen werden, welche
z. B. fiir die Zytokine TNF-a, IL-2, IL-6, IL-10 oder Signal Transducer and Activator of
Transcription 4 (STAT-4) kodieren [8; 14; 15]. Das vorwiegend mit der EAA assoziierte Gen
ist Human Leukozyten Antigen-B27 (HLA-B27); andere fiir die EAA préadisponierende Gene
sind DRB1*01, DOAI*01 und DQBI1*05 [16]. Bei der spét einsetzenden Form der JPsA ist
HLA-B27 ebenfalls von Relevanz [17].

Umweltfaktoren kommen auflerdem als Risikofaktoren fiir die Entstehung der JIA in Betracht,
wie z. B. Infektionen, Impfungen, Antibiotika, Vitamin D-Mangel, Stress und Traumata [18].
Der Verlust der Diversitit des Darmmikrobioms und der gestorte Tryptophan-Metabolismus in
Folge von gastrointestinalen Infektionen erhoht das Risiko fiir eine EAA [16]. Rauchen
wiéhrend der Schwangerschaft kann ebenfalls die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer
JIA steigern, wihrend sich diese im Gegensatz dazu zum Beispiel (z. B.) durch Stillen und im
Haushalt lebende Geschwisterkinder moglicherweise verringert [19; 20].
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Klinische Manifestation, Symptomatik & Krankheitsverlauf

Wie eingangs erwiéhnt, kann die JIA gemiB der ILAR-Kriterien in verschiedene Subtypen
unterteilt werden. Hier bewertungsrelevant sind die EAA und die JPsA [2]. Diese
Klassifizierung wird auch von der entsprechenden deutschen S2k-Leitlinie verwendet [1]. Die
ILAR-Kriterien fiir diese JIA-Subtypen sind in der nachfolgenden Tabelle 3-2 dargestellt:

Tabelle 3-2: Ubersicht iiber die ILAR-Kriterien

Ausschlusskriterien zur

Subtyp Definition * Abgrenzung von anderen
JIA-Subtypen ?
EAA Arthritis und Enthesitis ODER Enthesitis und | 1,4, 5
mindestens zwei der folgenden Kriterien:
e Vorliegen oder Anamnese einer

Empfindlichkeit der Iliosakralgelenke

und/oder entziindlicher lumbosakraler

Schmerz

e Vorliegen von HLA-B27 Antigen

e Beginn der Arthritis bei ménnlichen Patienten
in einem Alter von > 6 Jahren

e  Akute (symptomatische) anteriore Uveitis

e Vorgeschichte einer ankylosierenden
Spondylitis, EAA, Sakroiliitis mit
entziindlicher = Darmerkrankung,  Reiter-

Syndrom oder akuten anterioren Uveitis bei
einem Verwandten 1. Grades

JPsA Arthritis und Psoriasis ODER Arthritis und mindestens | 2, 3,4, 5
zwei der folgenden Kriterien:

e  Daktylitis
e Tiipfelnigel oder Onycholyse

e  Psoriasis bei einem Verwandten 1. Grades

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; HLA: humanes Leukozyten Antigen; JIA: juvenile
idiopathische Arthritis; JPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; sJIA: systemische juvenile idiopathische Arthritis.

a: Allgemeine Definition iiber alle JIA-Subtypen hinweg: Vorliegen einer Arthritis unbekannter Atiologie, die
vor dem Alter von 16 Jahren auftritt und eine Erkrankungsdauer von mindestens sechs Wochen aufweist.

b: Folgende Ausschlusskriterien werden zur Differenzialdiagnose verwendet:
1. Psoriasis oder Psoriasis in der Vorgeschichte des Patienten oder eines Verwandten 1. Grades.

2. Arthritis bei einem HLA-B27 positiven ménnlichen Patienten mit Krankheitsbeginn nach dem
6. Lebensjahr.

3. Ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis, Sakroiliitis mit entziindlicher
Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore Uveitis ODER Vorgeschichte einer dieser
Erkrankungen bei einem Verwandten 1. Grades.

4. Vorliegen von IgM RF bei mindestens zwei Messungen im Abstand von mindestens drei Monaten.
5. Vorliegen einer sJIA.
Quelle: modifiziert nach [21].
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Allgemeine Angaben zur klinischen Manifestation und zum Verlauf

Die JIA ist eine chronische Erkrankung, die mit einer signifikanten Morbiditdt einhergeht [1].
Dabei sind von der JIA nicht nur die Gelenke betroffen, sondern auch extramuskuloskelettale
Strukturen einschlieBlich der Augen, der Haut und der inneren Organe, was zu
Funktionseinschrankungen bzw. Behinderungen und sogar zum Tod fiihren kann. Bei der JIA-
bedingten Uveitis handelt es sich um die hiufigste extramuskuloskelettale Manifestation der
JIA und etwa die Hélfte der Patienten leidet auch als Erwachsene an einer akuten Uveitis [22].
Hierbei ist insbesondere das Vorliegen von antinukledren Antikérpern (ANA) mit einem
erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer chronischen nicht-granulomatdsen Uveitis assoziiert
[2]. AuBerdem weisen die Patienten selbst im Fall einer Krankheitsremission ein hohes Risiko
fiir Osteoporose und in der Folge fiir Frakturen auf [2].

Die Langzeitfolgen der JIA auf die Patienten hdangt vom JIA-Subtyp und der Krankheitsaktivitat
ab, welche fiir viele Jahre auch bis ins Erwachsenenalter hinein erhoht sein kann. Etwa die
Hilfte der Patienten weist im friihen Erwachsenenalter eine aktive Erkrankung auf, und ca.
30 % der Patienten leidet an einer Form der Behinderung [23]. Es wurde zwar iiber eine
Remissionsrate von 59 % nach 30 Jahren berichtet, es konnte jedoch eine geringere
Lebensqualitét bei den erwachsenen, vormaligen Patienten mit JIA festgestellt werden.

Neben den korperlichen Manifestationen der Erkrankung weisen die betroffenen Kinder und
Jugendlichen auch ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung psychischer Beeintrachtigungen auf
[1]. Diese konnen sowohl den Behandlungserfolg als auch den Krankheitsverlauf negativ
beeinflussen, da z. B. depressive Symptome mit gesteigertem Schmerzempfinden und
eingeschrinkter Funktionsfahigkeit in Verbindung stehen [24; 25].

In Tabelle 3-3 werden die wichtigsten krankheitsbezogenen Charakteristika fiir die
bewertungsrelevanten JIA-Subtypen zusammenfassend dargestellt:

Ixekizumab (Taltz®) Seite 22 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

Tabelle 3-3: Ubersicht iiber die wichtigsten krankheitsbezogenen Charakteristika

Subtyp EAA JPsA
Charakteristika der Arthritis Gelenke und Enthesen der unteren | Kleine und groBe Gelenke
Extremitéten hdufiger betroffen
Axiale Beteiligung:
Iliosakralgelenke, Hiiften oder
Schultern
Keine spezifischen Vorgaben Asymmetrische Arthritis
Extramuskuloskelettale Akute anteriore Uveitis Psoriasis
Manifestation Darmentziindung Onycholyse
Tiipfelndgel
10 — 15 % Uveitis
HLA genetische Pradisposition B27 DRBI*01
DRBI1*01 DRBI*11
DQAI1*01 DRBI*]2
DQOBI*05 HLA-C*06 (Biomarker fiir
Hautbeteiligung)
B27 (fur Sakroiliitis; meist im
hoéheren Alter)
Biomarker 45 -85 % HLA-B27+ 50 % ANA+
Krankheitsdquivalent bei Spondyloarthropatien Psoriasis-Arthritis
Erwachsenen
Abkiirzungen: ANA: Antinukledre Antikdrper; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; HLA: Humane
Leukozyten-Antigene; JPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis.

Manifestation der einzelnen JIA-Subtypen

Die EAA betrifft die Gelenke der unteren Gliedmallen und ist mit einer Enthesitis assoziiert
[2]. Aufgrund der Beteiligung der Gelenke der unteren GliedmafBlen, der Iliosakralgelenke
sowie der Assoziation mit Enthesitis, Uveitis und dem Vorhandensein des Biomarkers
HLA-B27 wird die EAA der Gruppe der Spondyloarthropathien zugeordnet [26].

Bei der JPsA handelt es sich um eine heterogene Erkrankung: Betroffene Kinder unter 6 Jahren
sind héufiger weiblich, haben einen ANA+ Status und weisen eine Pradisposition fiir
chronische Uveitis auf. Bei thnen zeigt sich die Arthritis vorwiegend in den Handgelenken und
den kleinen Gelenken von Hinden und Fiien. Altere Kinder dagegen zeigen eine
HLA-B27-Positivitdt, neigen zu Enthesitis und weisen eine axiale Krankheitsauspriagung auf;
Jungen sind hier haufiger betroffen [17]. Die JPsA entwickelt sich im weiteren Verlauf haufig
zu einer oligoartikuldren oder RF pJIA und betrifft 6fter die kleinen Gelenke; sie wird begleitet
von Daktylitis, psoriatischem Ausschlag und/oder Tiipfelndgeln [21; 26].

Diagnose der juvenilen idiopathischen Arthritis

Die JIA wird klinisch diagnostiziert; sich dhnlich prasentierende Erkrankungen miissen mittels
Differenzialdiagnose ausgeschlossen werden.
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Die Bestimmung des JIA-Subtyps wird basierend auf den klinischen Symptomen, der
Familienanamnese, den Laborergebnissen sowie instrumentellen Untersuchungen (z. B.
Ultraschall und Magnetresonanztomographie [MRT]) unter Beriicksichtigung der
ILAR-Kriterien vorgenommen [1; 2]. Hierbei haben die Ergebnisse der korperlichen
Untersuchung den hochsten Stellenwert; sie umfassen die Anzeichen von Arthritis (Schmerzen,
Empfindlichkeit, Steifigkeit und Schwellung der Synovialgelenke) und extramuskuloskelettale
Befunde (wie z.B. Hautausschlag, Lymphadenopathie, Daktylitis, Nagelverdnderungen).
Laboruntersuchungen in Bezug auf HLA-B27, RF oder anti-zyklisch citrullinierte Peptid-(CCP;
Cyclic Citrullinated Peptides)Antikorper helfen bei der Identifikation des JIA-Subtyps und der
Bestimmung des Risikos fiir Knochenerosionen und Gelenkschidden [2]. Dabei ist HLA-B27
pradiktiv fiir EAA, wihrend ANA ein Biomarker fiir die Diagnose der frith-einsetzenden JPsA
Form der JIA ist [27]. Studien haben aullerdem gezeigt, dass das Vorliegen hoher
Konzentrationen an bestimmten proinflammatorischen Kalzium-bindenden S100-Proteinen
(z. B. S1I00A12) bei Patienten mit EAA und JPsA mit einer hoheren Krankheitsaktivitit und
einem besseren Ansprechen auf MTX und anti-TNF-Therapie assoziiert ist [28].
Dementsprechend kann auch die Messung der S100-Proteine die Diagnose und Uberwachung
der Krankheitsaktivitit unterstiitzen [29]. Im Fall der EAA dienen kiirzlich aufgetretene
gastrointestinale  oder  Harnwegsinfektionen, Darmentziindungen, Sakroiliitis  mit
inflammatorischen Verdnderungen der Wirbelsdule sowie eine mittels MRT festgestellte
Enthesitis der Diagnose [16]. Eine subklinische Darmentziindung konnte ebenfalls bei
Patienten mit Late-Onset JPsA beobachtet werden [17]. Aufgrund der verschiedenen Faktoren,
welche bei der Diagnostik beriicksichtigt werden miissen, spricht man bei der JIA auch von
einer sogenannten ,,Mosaikdiagnose®, da erst die Summe der Beobachtungen bzw. Messungen
zur gesicherten Diagnose fiihrt.

Beeinflussung der Lebensqualitit durch die juvenile idiopathische Arthritis

Aufgrund ihrer muskuloskelettalen und extramuskuloskelettalen Manifestationen ist die JIA
mit einem negativen Einfluss auf die Aktivititen des tiglichen Lebens sowie Einschrankungen
der Lebensqualitit bei den betroffenen Patienten verbunden [1]. Als Kernsymptome mit dem
groften Einfluss sind hier die erkrankungsbedingten Schmerzen sowie die Einschrinkung der
Funktionalitéit der Gelenke zu nennen. Hieraus resultiert neben den direkten Einfliissen auf das
tagliche Leben wie z.B. eine eingeschrinkte Mobilitdit auch die Nicht-Teilnahme an
schulischen und auBlerschulischen Aktivititen, so dass die betroffenen Kinder und Jugendlichen
auch im psychosozialen Bereich bzw. in ihrer Entwicklung eingeschrinkt sind. Die Pediatric
Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO) hat im Rahmen einer
multinationalen Studie zeigen kdnnen, dass Patienten mit JIA im Vergleich zu gesunden
Altersgenossen insbesondere beziiglich der korperlichen Funktionalitit, kdorperlichem
Schmerz/Unbehagen, der Wahrnehmung ithrer Gesundheit sowie dem
Gesamtgesundheitszustand deutlich schlechtere Werte aufweisen. Insgesamt war das
korperliche Wohlbefinden stirker eingeschréankt als das psychosoziale Wohlbefinden [30].

Die Beeinflussung der Lebensqualitit durch die JIA ist nicht auf die Erkrankungsphase im
Kindes- und Jugendalter begrenzt. Beim Ubergang ins Erwachsenenalter zu Formen der
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rheumatoiden Arthritis bei Nicht-Erreichen einer dauerhaften Krankheitsremission wird auch
in spiteren Lebensdekaden von einer geringeren Lebensqualitét berichtet [31]. Dies ist zum
einen auf Folgeschidden der JIA im Kindes- und Jugendalter zuriickzufiihren, zum anderen aber
auch auf die weitere Persistenz  eines  inflammatorischen = rheumatoiden
Erkrankungsgeschehens. In einer Befragung vormaliger Patienten mit JIA konnte vor allem in
Bezug auf Schmerzen und Angst/Depressionen ein deutlicher Unterschied zur allgemeinen
deutschen Bevdlkerung gezeigt werden. Etwa die Halfte der befragten erwachsenen Patienten
bendtigte nach wie vor eine medikamentdse Behandlung und ein Drittel wies eine Behinderung
auf, die fiir einen Schwerbehindertenausweis qualifizierte [32]. Dies unterstreicht die
Notwendigkeit einer effektiven und nachhaltigen Therapie der JIA im Kindes- und Jugendalter,
um entsprechende Folgeschdden und eine Persistenz der Erkrankung im Erwachsenenalter so
gut wie moglich zu vermeiden.

Charakterisierung der Zielpopulation geméal3 Label
Juvenile Psoriasis-Arthritis(JPsA)

Taltz®, alleine oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fiir die Behandlung der
aktiven JPsA bei Patienten ab 6 Jahren und einem Kdorpergewicht von mindestens 25 kg, die
zuvor unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder diese nicht
vertragen haben.

Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA)

Taltz®, alleine oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fiir die Behandlung der
aktiven EAA bei Patienten ab 6 Jahren und einem Korpergewicht von mindestens 25 kg, die
zuvor unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder diese nicht
vertragen haben.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen 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.

Derzeitige Therapie

Eine kausale Therapie der JIA ist bislang nicht mdglich. Das primére Therapieziel besteht im
Erreichen einer raschen und effektiven Kontrolle des Entziindungsgeschehens und einer
Krankheitsremission. Es sollen krankheits- und/oder therapiebedingte Folgeschédden sowie eine
Beeintriachtigung der somatischen und psychosozialen Entwicklung vermieden werden. Den
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betroffenen Patienten soll eine weitgehend normale Teilnahme an Alltagsaktivitidten ermoglicht
werden.

Die Therapie erfolgt in einem sogenannten ,, Treat-to-Target* Ansatz, d.h. im Idealfall bis zum
Erreichen einer Krankheitsremission, mindestens aber zur Verhinderung einer weiteren
Krankheitsprogression [1].

Die Bewertung des Therapieansprechens und in der Folge auch die Entscheidung fiir eine
Verdanderung bzw. Eskalation der Therapie aufgrund eines ausbleibenden oder nicht
hinreichenden Therapieansprechens erfolgt mit Hilfe standardisierter und spezifisch fiir die JIA
entwickelter Instrumente. Zur Messung der Krankheitsaktivitit stehen hierfiir z. B. der Juvenile
Arthritis Disease Activity Score (JADAS) und der Juvenile Spondyloarthritis Disease Activity
Index (JSpADA) zur Verfiigung [1; 33]. Beide Instrumente reflektieren Bestandteile der durch
das American College of Rheumatology festgelegten Schliisselkriterien fiir die Bewertung der
Krankheitsaktivitét (,,Core-Set-Parameter”) bei Patienten mit JIA, die weltweit Anwendung
finden [1; 21]. Diese Core-Set-Parameter des JIA-ACR sind in Tabelle 3-4 dargestellt.

Tabelle 3-4: Beurteilung der Krankheitsaktivitit einschlieflich des Therapieansprechens und
von Krankheitsschiiben anhand der Core-Set-Parameter des JIA-ACR

Parameter Erliuterung
JIA-Core-Set-Parameter e Globale Bewertung der Krankheitsaktivitdt durch den
Arzt?

e Globale Bewertung des allgemeinen Wohlbefindens durch
den Patienten selbst oder seine Betreuer 2

e Anzahl der Gelenke mit aktiver Arthritis
e Anzahl der Gelenke mit Bewegungseinschrinkungen
e  Funktionsfihigkeit im Alltag ®

o Fiir die Akutphase relevante Laborparameter °

Therapieansprechen Verbesserung um mindestens 30 % in mindestens drei der sechs JIA-
Core-Set-Parameter und Verschlechterung um > 30 % in maximal
einem Parameter (sog. JIA-ACR30-Ansprechen)

Verbesserungen um mindestens 50/70/90/100 % in drei der sechs
JIA-Core-Set-Parameter entsprechen einem
JIA-ACR-50/70/90/100-Ansprechen

Krankheitsschub Verschlechterung um mindestens 30 % in mindestens drei der sechs
JIA-Core-Set-Parameter und Verbesserung um > 30 % in maximal
einem Parameter

Abkiirzungen:  ACR: American  College of Rheumatology; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit;
CHAQ: Childhood Health Assessment Questionnaire; CRP: C-reaktives Protein; JIA: Juvenile idiopathische
Arthritis; NRS: Numerical Rating Scale (numerische Bewertungsskala); VAS: visuelle Analogskala.

a: Bewertet z. B. mittels NRS oder VAS.

b: Bewertet z. B. mittels CHAQ.

c: Moglich sind z. B. Messungen von BSG oder CRP.
Quelle: modifiziert nach [1].
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Aktuelle therapeutische Optionen gemdif3 Leitlinie

Die nachfolgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf die deutsche S2k-Leitlinie, falls nicht
abweichend spezifiziert [1].

Fiir die initiale medikamentdse Behandlung der JIA stehen NSAR und Glukokortikoide zur
Verfiigung. Bei nicht ausreichender Wirksamkeit von NSAR oder bei hohem oder
wiederholtem Steroidbedarf wird das csDMARD Methotrexat (MTX) empfohlen; Sulfasalazin
(SSZ) kann auBBerdem bei der peripheren Arthritis der EAA eingesetzt werden. Die Anwendung
von bDMARDs und JAK-Inhibitoren ist dann indiziert, wenn keine Remission mit
konventionellen Therapien erreicht wird oder die Kortikosteroide nicht dauerhaft auf eine
akzeptable Dosis reduziert werden kénnen.

Nachfolgend wird besonders auf die systemischen Therapieoptionen fiir eine langfristige
Anwendung bei bereits mit csDMARDs vorbehandelten Patienten entsprechend der
Ixekizumab Zielpopulation eingegangen. Eine Ubersicht iiber den Zulassungsstatus der
einzelnen relevanten Wirkstoffe beziiglich der JIA-Subtypen findet sich in Tabelle 3-5.

Die Anwendung der bDMARDs und JAK-Inhibitoren ist dann indiziert, wenn keine Remission
mit konventionellen Therapien erreicht wird oder die Kortikosteroide nicht dauerhaft auf eine
akzeptable Dosis reduziert werden konnen [1; 34; 35]. Pharmakologische Angriffspunkte der
bei der JIA eingesetzten bDMARDs sind Zytokine, deren Rezeptoren (z. B. TNFa, IL-6, IL-
17), Lymphozyten-ko-stimulatorische Molekiile (z. B. CD80/CD86) und intrazelluldre
Januskinasen. Nachfolgend wird nédher auf die einzelnen Substanzklassen bzw. Wirkstoffe
eingegangen.
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Tabelle 3-5: Indikationswortlaut der verfligbaren Behandlungsoptionen

Wirkstoff Wortlaut der Indikation geméfl Fachinformation (Abschnitt 4.1)

Adalimumab [36] EAA

Humira® wird angewendet zur Behandlung der aktiven EAA bei Patienten, die 6 Jahre
und élter sind und die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie
angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie
haben (siehe Abschnitt 5.1).

Baricitinib [37] EAA
Olumiant® wird angewendet zur Behandlung der aktiven EAA bei Patienten ab

2 Jahren, die zuvor unzureichend auf eines oder mehrere herkdmmlich synthetische
oder bDMARDs angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1).

JPsA

Olumiant® wird angewendet zur Behandlung der aktiven JPsA bei Patienten ab
2 Jahren, die zuvor unzureichend auf eines oder mehrere herkdmmlich synthetische
oder bDMARDs angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siche Abschnitt 5.1).

Etanercept [38] EAA

Enbrel® ist angezeigt fiir die Behandlung der EAA bei Jugendlichen ab dem Alter von
12 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben
oder eine konventionelle Therapie nicht vertragen.

JPsA

Enbrel® ist angezeigt fiir die Behandlung der JPsA bei Jugendlichen ab dem Alter von
12 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben
oder eine konventionelle Therapie nicht vertragen.

Secukinumab [39] EAA

Cosentyx®, allein oder in Kombination mit MTX, ist angezeigt fiir die Behandlung der
aktiven EAA bei Patienten ab 6 Jahren, deren Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen hat oder die diese nicht vertragen (siche
Abschnitt 5.1).

JPsA

Cosentyx®, allein oder in Kombination mit MTX, ist angezeigt fiir die Behandlung der
aktiven JPsA bei Patienten ab 6 Jahren, deren Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen hat oder die diese nicht vertragen (siche
Abschnitt 5.1).

Tofacitinib [40] JPsA

Xeljanz® ist indiziert zur Behandlung der JPsA bei Patienten ab einem Alter von
2 Jahren, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen
haben.

Xeljanz® kann in Kombination mit MTX angewendet werden oder als Monotherapie,
wenn MTX nicht vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX
ungeeignet ist.

Abkiirzungen:  (b)DMARD: (biologischer)  krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer ~ Wirkstoff;
EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; JPSA: juvenile Psoriasis-Arthritis; MTX: Methotrexat
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Tumornekrosefaktor-a-Inhibitoren

Die deutsche S2k-Leitlinie empfiehlt als zugelassene Vertreter der Substanzklasse der
Tumornekrosefaktor a-Inhibitoren Adalimumab und Etanercept fiir die Anwendungsgebiete
EAA bzw. JPsA [1; 41-44]. Etanercept ist fiir die Behandlung der EAA und JPsA zugelassen,
Adalimumab nur fiir die Behandlung der EAA.

Bei Etanercept handelt es sich um ein Fusionsprotein, welches freies TNF-a bindet;
Adalimumab ist ein gegen TNF-a gerichteter monoklonaler humaner Antikorper.

Die Therapieentscheidung zwischen Adalimumab und Etanercept sollte vor allem basierend auf
dem Vorhandensein extramuskuloskelettaler Manifestationen erfolgen [1]. Besteht bei den
Patienten eine Uveitis ist hier Adalimumab in Ubereinstimmung mit der Leitlinie ,,Diagnostik
und antientziindliche Therapie der Uveitis bei juveniler idiopathischer Arthritis* einzusetzen
[45]. Etanercept ist mit einem erhdhten Risiko einer Uveitis-Erstmanifestation oder einem
Uveitis-Rezidiv assoziiert [46-48].

Interleukin-Inhibitoren

Die deutsche S2k-Leitlinie flihrt hier Secukinumab (IL-17A-Antikorper) als Vertreter dieser
Substanzklasse bei EAA und JPsA auf. Secukinumab ist seit dem 20. Juni 2022 fiir die
Behandlung der EAA und JPsA bei Patienten ab 6 Jahren zugelassen, die zuvor unzureichend
auf eine Behandlung mit csDMARDs angesprochen oder diese nicht vertragen haben [39].

Januskinase-Inhibitoren

Mit Tofacitinib ist seit dem 18.08.2021 der erste Vertreter der JAK-Inhibitoren fiir die
Behandlung der JPsA fiir Patienten ab 2 Jahren zugelassen, die auf eine DMARD-Therapie
nicht ausreichend angesprochen haben [40]. Bisher hat Tofacitinib noch keinen Eingang in die
deutsche S2k-Leitlinie gefunden [1].

Als weiterer Vertreter der Januskinase-Inhibitoren ist Baricitinib (JAK1/2 Inhibitor) seit dem
15. September 2023 fiir die Behandlung der EAA und JPsA Patienten ab 2 Jahren, die zuvor
unzureichend auf eine Behandlung mit csDMARDs oder bDMARDs angesprochen oder diese
nicht vertragen haben, zugelassen [49; 50]. Baricitinib wurde bisher noch nicht in die deutsche
S2k-Leitlinie aufgenommen [1].

In Abbildung 3-2 ist zusammenfassend der Therapiealgorithmus der klinischen Praxis in
Deutschland dargestellt.
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Altersentsprechende gesundheitsbezogene Lebensqualitit
* Rasche Remissionsinduktion und Schmerzfreiheit
# Kontrolle der Krankheitsaktivitat
= Vermeidung kérperlicher Behinderung
* Vermeidung der Schadigung innerer Organe
= Schulische/berufliche Partizipation
* Strukturierte Transition

Abbildung 3-2: Therapiealgorithmus der klinischen Praxis in Deutschland
Abkiirzungen: IL: Interleukin; RF (+, -): Rheumafaktor (positiv, negativ);
TNF: Tumornekrosefaktor

Quelle: [1].
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Therapeutischer Bedarf

Innerhalb der letzten 20 bis 30 Jahre konnte in der Behandlung der JIA ein wesentlicher
Fortschritt erreicht werden [1; 2]. Dies ist vorwiegend auf die Verfiigbarkeit neuer DMARD:,
dem zunehmend frilhen Einsatz von MTX und die breite Anwendung intraartikuldrer
Kortikosteroide zuriickzufiihren. Die Anwendung von Biologika hat die Sterblichkeitsrate der
JIA von 1bis4 % in den 1970er Jahren auf 0,3 bis 1 % im Jahr 2016 gesenkt [51]. Die
Langzeitprognose der Patienten konnte durch Verringerung von Folgeschiden und
Funktionseinschrankungen verbessert werden [52-54].

Trotzdem weist weiterhin ein erheblicher Anteil der Patienten eine anhaltend hohe
Krankheitsaktivitit auf, da eine vollstindige Remission bei nur etwa 20 bis 25 % der Patienten
erreicht wird. Etwa die Hélfte der Patienten bendtigt auch im Erwachsenenalter noch eine aktive
Behandlung [23; 31].

Derzeit mangelt es an effektiven, systemischen Therapieoptionen, welche eingesetzt werden
konnen, wenn die derzeit verfligbaren systemischen Therapien versagt oder die Patienten diese
nicht vertragen haben. Dementsprechend sind zur Sicherstellung einer addquaten Versorgung
der Patienten neue alternative Therapieoptionen wie Ixekizumab dringend erforderlich [1].

Ixekizumab zur Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis

Bei Ixekizumab handelt es sich um einen Vertreter der IL-17A-Antikorper, der bereits in
anderen immun-vermittelten, chronisch-entziindlichen Erkrankungen wie z. B. der Psoriasis-
Arthritis (Erwachsene), Plaque-Psoriasis (Erwachsene als auch Kinder und Jugendliche) und
der axialen Spondyloarthritis (Erwachsene) eingesetzt wird. Die Wirkung von Ixekizumab in
der Behandlung von inflammatorischen Erkrankungen resultiert aus der spezifischen Bindung
und Neutralisierung des proinflammatorischen Zytokins Interleukin-17A (sowohl an das
Homodimer IL-17A als auch das Heterodimer aus IL-17A und IL-17F, IL-17A/F).
Infolgedessen wird eine Interaktion mit dem IL-17-Rezeptor unterbunden. Insgesamt werden
durch Ixekizumab verschiedene JIA-assoziierte zytokin-vermittelte Reaktionen beeinflusst,
welche die grundlegende Pathogenese der JIA bestimmen (siehe hierzu auch Modul 2).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ixekizumab bei Patienten mit JIA wurde in der
zulassungsbegriindenden RHCG Studie (COSPIRIT-JIA) untersucht.

RHCG Studiendesign

Die zulassungsbegriindende RHCG-Studie war eine multizentrische, offene, randomisierte
Phase-3-Studie zur Priifung der Wirksamkeit, Sicherheit, Vertréglichkeit und Pharmakokinetik
von Ixekizumab (mit Adalimumab als Referenz) bei Kindern und Jugendlichen mit EAA oder
JPsA. In die Studie waren Kinder und Jugendliche eingeschlossen, die zu Studienbeginn 2 bis
einschlieBlich 17 Jahre alt waren und mit einer JIA diagnostiziert wurden. Nach den ILAR-
Klassifikationskriterien muss eine EAA oder JPsA vorgelegen haben, aber kein anderer JIA-
Subtyp. Patienten mit EAA mussten entsprechend der ILAR-Klassifikationskriterien
mindestens 6 Jahre alt sein. Die Patienten mussten eine aktive Erkrankung aufweisen, definiert
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als mindestens drei aktive periphere Gelenke. Das Mindestgewicht der Patienten wurde auf
10 kg festgelegt. Beziiglich der Wirkstoffklassen als erlaubte Vortherapien bestanden keine
Einschrankungen fiir die Studienteilnahme.

Die Studie untergliederte sich in 5 Phasen: eine Screening Phase (1 — 42 Tage), eine offene 16-
wochige Behandlungsphase (OLT), eine offene Verldngerungsphase (OLE) und eine
Langzeitverlangerungsphase von insgesamt 248 Wochen (4,8 Jahren), sowie eine
Nachbeobachtungsphase (4 bis 12 Wochen nach der letzten Visite). (siche Abbildung 3-3).

Open Label Treatment
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Open Label Extension Period

Long-Term Extension
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Follow-Up
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Abbildung 3-3: Darstellung des Studiendesigns der RHCG Studie

Abkiirzungen: ETV: early termination visit / Visite bei frithzeitigem Abbruch; LV: last visit /
letzte Visite; Q2W: every 2 weeks; alle 2 Wochen; Q4W: every 4 weeks / alle 4 Wochen; TV:
treatment visit / Visite zur Behandlung; Tx: treatment/ Behandlung; V: visit / Visite;
W= week / Woche

Quelle: [55].

Zu Baseline wurden die ersten 40 bDMARD-naiven Patienten im Verhéltnis 1:1 entweder dem
Ixekizumab-Arm oder Adalimumab-Arm randomisiert zugeordnet (stratifiziert nach
JIA-Subtyp). Die verbleibenden Patienten wurden dem Ixekizumab-Arm zugeordnet.

In der OLT-Phase erhielten die Patienten eine stabile, an das Korpergewicht angepasste
Ixekizumab-Dosis iiber 16 Wochen. Die Patienten im Ixekizumab-Arm erhielten Ixekizumab
gemal} folgender Dosierungsschemata:

e 80 mg alle 4 Wochen (Q4W) (mit einer Anfangsdosis von 160 mg) fiir Patienten mit
einem Korpergewicht > 50,0 kg

e 40mg Q4W (mit einer Anfangsdosis von 80 mg) fiir Patienten mit einem
Korpergewicht 25,0 bis 50,0 kg

e 20mg Q4W (mit einer Anfangsdosis von 40 mg) fiir Patienten mit einem
Korpergewicht von 10,0 bis < 25,0 kg.
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Die Patienten im Adalimumab-Arm erhielten Adalimumab gemi3 folgender
Dosierungsschemata:

e 40 mg alle 2 Wochen (Q2W) fiir Patienten mit einem Korpergewicht > 30 kg
e 20 mg Q2W fiir Patienten mit einem Korpergewicht von 10 bis < 30 kg.
Das Adalimumab-Dosierungsschema folgt den Angaben der Fachinformation.

Die kontinuierliche Einnahme von oralen Kortikosteroiden bei stabiler Dosis war zuldssig
(10 mg/Tag oder 0,2 mg/kg/Tag Prednison-Aquivalent). Die Teilnehmer durften wihrend der
Studie keine anderen systemischen Kortikosteroide, einschlieBlich intra-muskulérer oder intra-
artikuldrer Kortikosteroide, erhalten. Topische, intranasale, intraokulare und inhalative
Kortikosteroide waren dagegen zuléssig.

Die kontinuierliche Anwendung von MTX oder SSZ bei stabiler Dosis war zuldssig (MTX-
Dosis < 0,65 mg/kg/Woche; Hochstdosis von 25 mg/Woche; SSZ-Dosis <30 mg/kg/Tag,
Hochstdosis von 3 g/Tag). Eine Dosisanpassung durfte nur aus Sicherheitsgriinden
durchgefiihrt werden.

Auch die chronische Einnahme von NSAR und Analgetika bei jeweils stabiler Dosis war
zuldssig. Dosisreduzierungen und/oder das Absetzen von NSAR und Analgetika waren aus
Sicherheitsgriinden zuléssig.

Nach Beendigung der 16-wdchigen offenen Behandlungsphase traten die Kinder in die offene
Verldngerungsphase ein. Patienten, die wihrend der 16-wdchigen offenen Behandlungsphase
Ixekizumab erhalten hatten, wurden in der offenen Verldngerungsphase weiterhin mit
Ixekizumab behandelt. Patienten, die wihrend der 16-wdchigen offenen Behandlungsphase
Adalimumab erhalten hatten und zu Woche 16 kein JIA ACR30-Anprechen zeigten, wurden in
der offenen Verldngerungsphase auf Ixekizumab umgestellt. Patienten mit JIA-ACR30-
Ansprechen unter Adalimumab zu Woche 16 erhielten die Mdoglichkeit, in der offenen
Verldngerungsphase in den Ixekizumab-Arm zu wechseln oder im Adalimumab-Arm zu
verbleiben (auf der Grundlage der Entscheidung des Betreuers und des Priifarztes).

Patienten, die die 16-wdochige offene Behandlungsphase und die 88-wochige offene
Verldngerungsphase abgeschlossen hatten, waren berechtigt, an der 160-wochigen
Langzeitverldngerungsphase der Studie teilzunehmen. Alle Patienten erhielten wihrend der
Langzeitverlangerungsphase Ixekizumab. Patienten, die zuvor mit Adalimumab behandelt
wurden, wurden auf Ixekizumab umgestellt.

Primérer Endpunkt der Studie war das Erreichen eines JIA-ACR30-Ansprechens zu Woche 16.
Der JIA-ACR bildet die Krankheitsaktivitdt anhand von sechs Parametern ab, darunter die
Anzahl der Gelenke mit aktiver Arthritis und Bewegungseinschrinkungen sowie
Funktionsfdhigkeit im Alltag. Ein JIA-ACR30 Ansprechen ist definiert als eine
Krankheitsverbesserung von mindestens 30 % gegeniiber dem Ausgangswert in mindestens
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3 von 6 Parametern (Tabelle 3-4), wobei nicht mehr als eine der verbleibenden Variablen sich
um mehr als 30 % verschlechterten durfte.

Sekundére Endpunkte waren u. a. die Verdnderung im Leeds Enthesitis Index (LEI) gegentiber
Baseline bei Patienten mit EAA und die Verdnderung des Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) gegeniiber Baseline bei Patienten mit JPsA.

Das gewihlte Studiendesign und der primire Endpunkt sind weithin von den pédiatrischen
Rheumatologen akzeptiert, und finden sich auch in vielen anderen péadiatrischen
Studienprogrammen zur JIA wieder. Die Vielzahl deutscher Studienzentren zeugt zuséatzlich
von einer hohen externen Validitit und Relevanz fiir den deutschen Versorgungskontext.

RHCG Studienergebnisse

Insgesamt wurden 101 Patienten in die RHCG Studie eingeschlossen, davon 70 Patienten mit
EAA und 31 Patienten mit JPsA. 81 Patienten erhielten Ixekizumab (davon waren 60 Patienten
bDMARD-naiv und 21 Patienten bDMARD-vorbehandelt) und 20 Patienten erhielten
Adalimumab.

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug ca. 13 Jahre, und mehr als die Hélfte der
Patienten war ménnlich. Die Mehrheit der Patienten war weil}. Die JIA wurde innerhalb von
2 Jahren vor Studieneinschluss diagnostiziert. Im Ixekizumab-Arm hatte ein Drittel der
Patienten eine vorherige csDMARD-Therapie und ein Viertel der Patienten eine vorherige
bDMARD-Therapie. Im Adalimumab-Arm hatte ein Viertel der Patienten eine vorherige
csDMARD-Therapie erhalten.

Verbesserung der Gelenksymptomatik (JIA-ACR-Ansprechen)

Der primédre Wirksamkeitsendpunkt JIA-ACR30-Ansprechen wurde erreicht. Jeweils 88,9 %
der Patienten mit EAA und JPsA im Ixekizumab-Arm zeigten ein JIA-ACR30-Ansprechen. Im
Ixekizumab-Arm hatten 90,0 % der bDMARD-naiven und 85,7 % der bDMARD-erfahrenen
Patienten ein JIA-ACR30-Ansprechen.

Im Ixekizumab-Arm betrug die posteriore Wahrscheinlichkeit eines ACR30-Ansprechens in
Woche 16 >99 % und war damit hoher als die im Protokoll angegebene posteriore
Wabhrscheinlichkeit von 50 %, welche als klinisch bedeutsam betrachtet wird (Bayesianischer
Ansatz).

In der nachfolgenden Tabelle 3-6 sind die Ergebnisse fiir den primédren Endpunkt hinsichtlich
der Krankheitsaktivitdt (JIA-ACR30-Ansprechen) dargestellt.
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Tabelle 3-6: Ergebnisse der RHCG-Studie — Primédrer Wirksamkeitsendpunkt zur
Krankheitsaktivitit nach JIA-Subtyp

Adalimumab Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab

JIA-ACR30- bDMARD-naiv bDMARD-naiv bDMARD-erfahren Gesamt

Ansprechrate zu

Woche 16 (N=20) (N=60) (N=21) (N=81)

n (%) n (%) n (%) n (%)
EAA 15/16 (93,8) 37/40 (92,5) 11/14 (78,6) 48/54 (88,9)
JPsA 4/4 (100,0) 17/20 (85,0) 7/7 (100,0) 24/27 (88,9)
Gesamt 19/20 (95,0) 54/60 (90,0) 18/21 (85,7) 72/81 (88,9)

Abkiirzungen:  bDMARD:s: biologische  krankheitsmodifizierende  anti-rheumatische =~ Wirkstoffe;
EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; JPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis;
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; ACR: American College of Rheumatology.

Patienten, die zu Woche 16 nicht die Kriterien fiir ein klinisches Ansprechen erfiillten und Patienten, die die
Studienbehandlung zu einem Zeitpunkt vor Woche 16 aus jeglichem Grund abbrachen, wurden in der
NRI-Analyse zu Woche 16 als Non-Responder gewertet.

IXEKIZUMAB (N =81)
100

50

Response Rate (%)

25

0 2 4 8 12 16
Time (Week)

Endpoints - JIAACR30 -a- JIAACR50 - JIAACR70 -+ JIAACR30 @ JIACR100

Abbildung 3-4: JIA-ACR30/50/70/90/100 Ansprechrate iiber 16 Wochen im
Ixekizumab-Arm - ITT Population

Abkiirzungen:  ACR30/50/70/90/100: 30 %/50 %/70 %/90 %/100 %  Verbesserung im
American College of Rheumatology Score; ITT: intention-to-treat; JIA: juvenile idiopathische
Arthritis; N: Patientenanzahl in der zu analysierenden Population.

Quelle: [55].

Im Ixekizumab-Arm zeigten sich im Zeitverlauf jeweils ansteigende JIA-ACR Ansprechraten,
wobei bereits nach 2-wdchiger Behandlung der Eintritt der Wirksamkeit beobachtet wurde.
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Die JIA-ACRS50/70//90/100 Ansprechraten zu Woche 16 betrugen 79,0 %, 64,2 %, 29,6 % und
18,5 % (Abbildung 3-4).

Verbesserung der Enthesitis bei Patienten mit EAA

Bei Patienten mit EAA wurde unter Ixekizumab eine Verbesserung der Enthesitis erreicht,
gemessen anhand des LEI. Patienten mit EAA hatten einen mittleren LEI Total Score von 2,1
zu Baseline und zeigten unter Ixekizumab eine mittlere Abnahme des Scores um -1,6,
entsprechend einer Verbesserung von 83,1 %.

Der LEI ist ein verléssliches und sensitives Messinstrument fiir die klinische Beurteilung des
Ausmales einer Enthesitis. Der Score kann Werte zwischen 0 und 6 annehmen, wobei hdhere
Werte eine hohere Enthesitis-Beteiligung anzeigen.

Verbesserung psoriatischer Liisionen bei Patienten mit JPsA

Bei Patienten mit JPsA zeigte sich unter Ixekizumab auch eine Verbesserung der psoriatischen
Lasionen, wie mittels des PASI nachgewiesen. Im Ixekizumab-Arm betrug der mittlere PASI
Score 4,6 zu Baseline. Unter Ixekizumab zeigte sich eine mittlere Verdanderung des PASI
Scores von -3,8 zu Woche 16 gegeniiber Baseline, entsprechend einer Verbesserung von
82,3 %. Der PASI ist ein Index zur Quantifizierung der Ausdehnung und des Schweregrades
der Psoriasis. Der Wertebereich des PASI Scores reicht von 0 bis 72, wobei ein hoherer Wert
ein schwereres Krankheitsbild anzeigt.

Sicherheit

Das Sicherheitsprofil stimmt im Wesentlichen mit dem im Rahmen der vorherigen Studien an
padiatrischen Patienten mit Psoriasis beobachteten, guten Sicherheitsprofil {iberein. Eine
Zusammenfassung der Ergebnisse der RHCG Studie zur Sicherheit in der OLT
Sicherheitspopulation findet sich in Tabelle 3-7.
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Tabelle 3-7: Ergebnisse der RHCG-Studie — Sicherheit

Parameter Adalimumab Ixekizumab
N=20 N=81
n (%) n (%)
Patienten mit > 1 UE 16 (80,0) 66 (81,5)
Therapie-bedingte UEs 9 (45,0) 47 (58,0)
UEs nach Schweregrad
Leicht 6 (30,0) 37 (45,7)
Mittelschwer 7 (35,0) 29 (35,8)
Schwer 3 (15,0) 0
Todesfille 0 0
SUEs 3 (15,0) 3(3,7)
Therapieabbriiche aufgrund von UEs 0 0

Abkiirzungen: n: Anzahl Patienten mit Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis.

Die OLT Sicherheitspopulation schliefit Patienten ein, die mindestens eine Dosis des jeweiligen Wirkstoffs,
Ixekizumab oder Adalimumab, in der OLT Phase erhalten haben.

Quelle: [55].

Infektionen waren die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse unter Ixekizumab, insbesondere
Nasopharyngitis (13,6 %), COVID-19 (8,6 %), Infektion der oberen Atemwege (8,6 %),
Rhinitis (6,2 %), und Tonsillitis (4,9 %). Die Infektionen waren leichter oder mittelschwerer
Ausprigung, und kein Patient brach die Ixekizumab-Behandlung dauerhaft aufgrund von
Infektionen ab.

In der OLT-Phase der RHCG-Studie wurden im Ixekizumab-Arm als hiufigste unerwiinschte
Ereignisse nach preferred term (PT) Kopfschmerzen (16,0 %), Reaktionen an der
Injektionsstelle (16,0 %) und Nasopharyngitis (13,6 %) berichtet. Insgesamt waren die meisten
beobachteten Ereignisse im Ixekizumab-Arm von leichter oder mittelschwerer Auspriagung,
3,7 % der Patienten im Ixekizumab-Arm hatten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Es
brachen in beiden Studienarmen keine Patienten die Studienmedikation aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen in der OLT-Periode dauerhaft ab.

Zusammengefasst zeigt sich Ixekizumab als wirksame Therapieoption fiir Patienten mit JIA.
Unerwlinschte Ereignisse waren in der Regel von leichter oder mittelschwerer Auspragung und
sind mit medizinischen Maflnahmen behandelbar.

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schiitzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung 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
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anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung 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.

Zur Privalenz und Inzidenz im betreffenden Anwendungsgebiet von Ixekizumab liegen fiir den
deutschen Versorgungskontext grundsitzlich ausreichend Informationen und Evidenz vor. So
kann den bereits durch den G-BA beschlossenen Verfahren zu Baricitinib fiir die EAA und die
JPsA [56-58] der aktuelle Wissenstand in der Indikation entnommen werden. Auf die
allgemeinen Prinzipien der Herleitung und Darstellung der Pravalenz und Inzidenz wurde daher
verzichtet, da nicht von einer relevanten Anderung der Privalenz oder Inzidenz seit den bereits
bewerteten Verfahren ausgegangen wird. Im folgenden Abschnitt wird lediglich auf die
Herleitung der Zielpopulation von Ixekizumab und die Fortschreibung auf die nachsten 5 Jahre
fokussiert.

Anpassungen erfolgen nur dort, wo neue Evidenz vorhanden ist bzw. wo es Abweichungen zum
Anwendungsgebiet von Baricitinib gibt. Dies ist z. B. bei der Herleitung der Pridvalenz und
Inzidenz der JIA der Fall, wo zusitzlich eine Kassendatenanalysen von Horneff et al. (2022)
[59] als neue Evidenz berticksichtigt wird, die lediglich kleinere Abweichungen von den Ober-
bzw. Untergrenzen der Privalenz und Inzidenz zeigen.

Ixekizumab ist gemidll des Anwendungsgebietes fiir Patienten im Alter von 6 Jahren bis
einschlieBlich 17 Jahren zugelassen [37] und schlieft damit einen Teil der im Baricitinib-
Dossier dargestellten Population (2 bis 17 Jahre) ein. Daher miissen die Patientenzahlen
entsprechend angepasst werden. Zusitzlich liegen neue, abschlieBende Zensusdaten zur
Bevdlkerung vor, die eine Anpassung und Berechnung der Privalenzzahlen entsprechend dem
Anwendungsgebiet notwendig machen.

Zur Bestimmung dieser Grundgesamtheit in Deutschland werden die zuletzt verfiigbaren
Zahlen zur BevolkerungsgroBe herangezogen. GemiB der statistischen Amter des Bundes und
der Lander liegt der deutsche Bevolkerungsstand fiir die 6- bis einschlieBlich 17-J4hrigen
(basierend auf der Zensus-Datenbank mit Gebietsstand 15.05.2022) bei 9.126.690 Einwohnern
[60]. Wiirde man alternativ die Bevolkerungsvorausberechnung bei der Bestimmung der
Grundgesamtheit heranziehen, wiirden daraus nur marginale Unterschiede resultieren. Da die
Zensusdaten zum Gebietsstand Deutschlands einen abgeschlossenen Datenbestand aufweisen,
fand dieser Beriicksichtigung.

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Die Priavalenz der EAA wurde mit einer Spanne von 0,0149 bis 0,0189 % bezogen auf die
Gesamtbevolkerung geschitzt, wie aus Modul 3 von Baricitinib hervorgeht [56]. Die untere
Grenze der Spanne wird im vorliegenden Dossier auf 0,009 % angepasst. Grundlage hierfiir ist
eine aktuelle Arbeit von Horneff ef al. (2022), die aufgrund ihres Bezugs zur Versorgung in
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Deutschland sowie der methodischen Vergleichbarkeit zum bisherigen Vorgehen als relevant
erachtet wird.

Damit ergibt sich eine angepasste Spanne von 0,009 bis 0,0189 % bezogen auf die
Gesamtbevolkerung. Wendet man diese Spanne unmittelbar auf die zuvor berichteten
Bevolkerungszahlen an (6- bis 17-jdhrige Einwohner in Deutschland im Jahr 2022: 9.126.690),
[60], ergibt sich fiir das Jahr 2025 eine Pravalenz von 821 bis 1.727 Kindern und Jugendlichen
im Alter von 6 Jahren bis einschlieSlich 17 Jahren mit EAA. Die Herleitung ist in Tabelle 3-8
und in der beigefiigten Excel-Tabelle dargestellt [61].

Tabelle 3-8: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 6 Jahren bis einschlieBlich
17 Jahren mit diagnostizierter EAA in Deutschland

Population Anzahl deutsche Bevolkerung 2022

Bevolkerung Deutschlands im  Alter von 9.126.690 @

6 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren e

Bevolkerung Deutschlands im  Alter von Untere Spanne Obere Spanne

6 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren mit 821 1.727

diagnostizierter EAA (9.126.690 % 0, 00009 ®) (9.126.690 x 0,000189 ©)

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis.

a: Bevolkerungsstand in Deutschland (Gebietsstand 15.05.2022) [60].

b: Privalenzangabe basierend auf der Publikation von Horneff ez al. (2022) [59].
c: Priavalenzangabe basierend auf Modul 3 Baricitinib [56].

Juvenile Psoriasis-Arthritis

Die Priavalenz der JPsA wurde geméll des Modul 3 von Baricitinib auf 0,005 bis 0,008 %
bezogen auf die Gesamtbevolkerung geschétzt [56]. Fiir die Untergrenze wird der aktuelle Wert
von 0,002 % fiir den deutschen Versorgungskontext auf Basis der Arbeit von Horneff et al.
(2022) fiir die weitere Herleitung herangezogen, der geringfiligig unter dem Wert aus dem
Baricitinib-Dossier liegt. Diese Spanne wird unmittelbar auf die oben berichteten
Bevolkerungszahlen angewendet (6- bis 17-jdhrige Einwohner in Deutschland im Jahr 2022:
9.126.690) [60]. Basierend auf diesen Angaben ergibt sich fiir das Jahr 2025 eine Pravalenz von
183 bis 762 Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 Jahren bis einschlielich 17 Jahren mit
JPsA. Die Herleitung ist in Tabelle 3-9 und in der beigefiigten Excel-Tabelle dargestellt [61].
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Tabelle 3-9: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 6 Jahren bis einschlieBlich
17 Jahren mit diagnostizierter JPsA in Deutschland

Population Anzahl
Deutsche Bevolkerung 2022

Bevolkerung Deutschlands im  Alter von

6 Jahren bis einschlieSlich 17 Jahren 9.126.690 *

Bevolkerung Deutschlands im  Alter von Untere Spanne Obere Spanne

6 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren mit 183 762

diagnostizierter JPsA (9.126.690 x 0,00002 ®) (9.126.690 x 0,00008 )

Abkiirzungen: JPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis.
a: Bevolkerungsstand in Deutschland (Gebietsstand 15.05.2022) [60].
b: Priavalenzangabe basierend auf der Publikation von Horneff ez al. (2022) [59].

c: Privalenzangabe basierend auf Modul 3 Baricitinib [56].

Inzidenz

Basierend auf dem zugelassenen Anwendungsgebiet kommen fiir eine Behandlung mit
Ixekizumab Patienten im Alter von 6 bis einschlieBlich 17 Jahren in Frage [37]. Da das
Auftreten der JIA definitionsgemiB spétestens mit dem 15. Lebensjahr erfolgen muss [1], wird
fiir die Berechnung der Inzidenz auf die entsprechenden Angaben der 6- bis 15-Jéhrigen
zuriickgegriffen, um hier eine Uberschitzung zu vermeiden. Zur Bestimmung dieser
Grundgesamtheit in Deutschland werden die =zuletzt verfligbaren Zahlen zur
BevolkerungsgroBe herangezogen. Gemif der statistischen Amter des Bundes und der Linder
belduft sich der deutsche Bevdlkerungsstand fiir die 6- bis 15-Jdhrigen auf
7.599.760 Einwohner (Stand: 15.05.2022) [60].

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Die Inzidenz der EAA bezogen auf die Gesamtbevolkerung betrdgt 0,003 bis 0,007 % [62]. Die
Obergrenze wurde bereits im Modul 3 von Baricitinib verwendet [56]. Die Untergrenze auf
Basis von Horneff et al. (2022) war im Modul 3 von Baricitinib nicht ausgewiesen und wird
fiir alle Berechnungen in dem vorliegenden Dossier verwendet. Diese Inzidenzen werden
unmittelbar auf die oben berichteten Bevolkerungszahlen angewendet (6- bis 15-jdhrige
Einwohner in Deutschland im Jahr 2022: 7.599.760) [60]. Basierend auf diesen Angaben ergibt
sich fiir das Jahr 2025 eine Inzidenz von 228 bis 532 Kindern und Jugendlichen im Alter von
6 Jahren bis einschlieBlich 15 Jahren mit EAA. Die Herleitung ist in Tabelle 3-10 und in der
beigefiligten Excel-Tabelle dargestellt [61].
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Tabelle 3-10: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 6 Jahren bis einschlieBlich
15 Jahren mit neu diagnostizierter EAA in Deutschland

Population Anzahl
Deutsche Bevolkerung 2022

Bevolkerung Deutschlands im  Alter von

6 Jahren bis einschlieBlich 15 Jahren 7:599.760
Bevdlkerung Deutschlands im Alter von | Untere Spanne Obere Spanne
6 Jahren bis einschlieBlich 15 Jahren mit neu
diagnostizierter EAA 228 532
(7.599.760 x 0,00003 ®) (7.599.760 x 0,00007 ©)

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis.

a: Bevolkerungsstand in Deutschland (Gebietsstand 15.05.2022) [60].

b: Inzidenzangabe basierend auf der Publikation von Horneff et al. (2022) [59].
c: Inzidenzangabe basierend auf Thierry ef al. (2014) [62].

Juvenile Psoriasis-Arthritis

Die Inzidenz der JPsA bezogen auf die Gesamtbevdlkerung betragt 0,0004 bis 0,003 % [62].
Die Untergrenze entspricht dabei dem Baricitinib-Dossier, wohingegen die Obergrenze von
0,003 % auf der Studie von Horneff et al. (2022) basiert, da diese den deutschen
Versorgungskontext widerspiegelt und wird fiir alle Berechnungen in dem vorliegenden
Dossier verwendet. Diese Obergrenze wurde so im Modul 3 von Baricitinib nicht ausgewiesen.
Diese Inzidenzen werden unmittelbar auf die oben berichteten Bevolkerungszahlen angewendet
(6- bis 15-jdhrige Einwohner in Deutschland im Jahr 2022: 7.599.760) [60]. Basierend auf
diesen Angaben ergibt sich fiir das Jahr 2025 eine Inzidenz von 30 bis 228 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 Jahren bis einschliefSlich 15 Jahren mit EAA. Die Herleitung ist
in Tabelle 3-10 und in der beigefiigten Excel-Tabelle dargestellt [61].

Tabelle 3-11: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 6 Jahren bis einschlielich
15 Jahren mit neu diagnostizierter JPsA in Deutschland

Population Anzahl
Deutsche Bevolkerung 2022

Bevolkerung Deutschlands im  Alter von

6 Jahren bis einschlielich 15 Jahren 7.599.760°*

Bevolkerung Deutschlands im Alter von | Untere Spanne Obere Spanne

6 Jahren bis einschlieflich 15 Jahren mit neu | 3 228

diagnostizierter JPsA (7.599.760 x 0,000004?) | (7.599.760 x 0,00003 )

Abkiirzungen: JPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis.

a: Bevolkerungsstand in Deutschland (Gebietsstand 15.05.2022) [60].

b: Inzidenzangabe basierend auf Thierry et al. (2014) [62].

c: Inzidenzangabe basierend auf der Publikation von Horneff et al. (2022) [59; 62].
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 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, gemdf3 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).

Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Ixekizumab

Patienten ab 6 Jahren mit EAA, deren 154 - 324 138 — 290
Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen
hat oder die diese nicht vertragen.

Patienten ab 6 Jahren mit JPsA, deren 48 — 202 43 - 181
Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen
hat oder die diese nicht vertragen.

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; JPsA: juvenile
Psoriasis-Arthritis.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 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 moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie IThre 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.
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Ixekizumab ist zugelassen fiir die Behandlung der aktiven JPsA und EAA bei Patienten ab
6 Jahren und einem Korpergewicht von mindestens 25 kg, die zuvor unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben.

Zur Herleitung der Zielpopulation wurde die verfiigbare Evidenz aus bereits vorliegenden
Beschliissen in der Indikation - insbesondere aus dem Verfahren zu Baricitinib herangezogen,;
auf eine erneute Darstellung jedes einzelnen Herleitungsschritts wurde verzichtet.

Um die Zielpopulation abschlieBend darzustellen, muss daher noch der Anteil der
6- bis 17-Jahrigen berechnet werden, der unzureichend auf eine konventionelle Therapie
angesprochen hat oder diese nicht vertragen hat. Sowohl der Anteil der Patienten mit einer
aktiven EAA bzw. JPsA als auch das unzureichende Ansprechen / Unvertriglichkeit kann aus
dem Modul 3 von Baricitinib entnommen werden [56]. Da fiir die Anwendung von bDMARDs
ein vorheriges unzureichendes Ansprechen auf oder eine Unvertrdglichkeit gegeniiber
konventionellen Therapien einschlieBlich konventionellen krankheitsmodifizierenden
Antitheumatika (cDMARDs; conventional Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs)
vorausgesetzt wird, handelt es sich bei der dargestellten Spanne um eine plausible Abschétzung
der Patienten in der hier relevanten Zielpopulation. Dabei liegen die Anteile der aktiven EAA
bei 65 % und der JPsA bei 74 %. Um nun aus den zuvor berechneten Fallzahlen den Anteil der
Patienten mit einer aktiven EAA bzw. JPsA zu berechnen, miissen diese Werte multipliziert
werden.

Tabelle 3-13: Herleitung Patienten im Alter von 6 Jahren bis einschlielich 17 Jahren mit
aktiver EAA

Population Anzahl
Deutsche Bevolkerung 2022
Bevélkerung Deutschlands im Alter von 6 Jahren bis Untere Spanne Obere Spanne
einschlieBlich 17 Jahren mit diagnostizierter EAA 821 1.727
Bevdlkerung Deutschlands im Alter von 6 Jahren bis | 534 1.123
einschlieBlich 17 Jahren mit aktiver EAA (821x 0,652 (1.727 x 0,65 ?)

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis.
a: Angaben basieren auf Modul 3 Baricitinib [56].

Tabelle 3-14: Herleitung Patienten im Alter von 6 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren mit
aktiver JPsA

Population Anzahl
Deutsche Bevilkerung 2022
Bevolkerung Deutschlands im Alter von 6 Jahren bis Untere Spanne Obere Spanne
einschlieBlich 17 Jahren mit diagnostizierter JPsA 183 762
Bevélkerung Deutschlands im Alter von 6 Jahren bis | 135 564
einschlieBlich 17 Jahren mit aktiver JPsA (183 x 0,74 %) (762 x 0,74 %)

Abkiirzungen: JPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis.
a: Angaben basieren auf Modul 3 Baricitinib [56].
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Als letzten Schritt miissen die Anteile einer unzureichenden Ansprechrate auf konventionelle
Therapien einschlieBlich cDMARD beriicksichtigt werden. Diese liegen gemill Modul 3
Baricitinib bei 28,9 % fiir die EAA und 35,9 % bei der JPsA [56]. Die zuvor berechneten Werte
miissen mit diesen Anteilen multipliziert werden.

Tabelle 3-15: Herleitung Patienten im Alter von 6 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren mit
aktiver EAA und unzureichendem Ansprechen auf konventionelle Therapien einschlielich
cDMARDs

Population Anzahl
Deutsche Bevélkerung 2022

Bevolkerung Deutschlands im Alter von Untere Spanne Obere Spanne
6 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren mit aktiver

EAA 534 1.123

Bevolkerung Deutschlands im Alter von

6 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren mit aktiver | 154 324

EAA und unzureichendem Ansprechen auf | (534 x 0,289 %) (1.123 x 0,289 ¥)

konventionelle Therapien

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis.
a: Angaben basieren auf Modul 3 Baricitinib [56].

Tabelle 3-16: Herleitung Patienten im Alter von 6 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren mit
aktiver JPsA und unzureichendem Ansprechen auf konventionelle Therapien einschliefSlich
cDMARDs

Population Anzahl
Deutsche Bevolkerung 2022

Bevolkerung Deutschlands im  Alter von Untere Spanne Obere Spanne
6 Jahren bis einschlielich 17 Jahren mit aktiver

JPsA 135 564

Bevolkerung Deutschlands im  Alter von

6 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren mit aktiver | 48 202

JPSA  und unzureichendem Ansprechen auf | (135x 0,359 %) (564 x 0,359 )

konventionelle Therapien

Abkiirzungen: JPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis.
a: Angaben basieren auf Modul 3 Baricitinib [56].

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde abschlieBend iiber den Anteil der
GKV-Versicherten (89,35 %) bestimmt [63].
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Tabelle 3-17: Herleitung Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Ixekizumab

Patienten mit EAA ab 6 Jahren und 154 —324 138 -290

einem Korpergewicht von mindestens (154 x 0,8935 bzw. 324 x 0,8935)

25 kg, die zuvor unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen
haben oder diese nicht vertragen

haben.
Patienten mit JPsA ab 6 Jahren und 48 —202 43 - 181
einem Korpergewicht von mindestens (48 x 0,8935 bzw. 202 x 0,8935)

25 kg, die zuvor unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen
haben oder diese nicht vertragen
haben.

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; JPsA: juvenile
Psoriasis-Arthritis.

Die in den bereits zuvor bewerteten Verfahren beschriebenen Limitationen bei der Herleitung
der Zielpopulation gelten auch fiir das vorliegende Dossier von Ixekizumab. Wie zuvor
dargelegt, werden neue Daten und Evidenz beriicksichtigt und flieBen in die Ableitung ein. Den
groBten Einfluss auf die GroBe der Zielpopulation von Ixekizumab hat das im Vergleich zu
Baricitinib eingeschrankte Anwendungsgebiet, das nur Patienten zwischen 6 und 17 Jahren
umfasst. Zudem liegen durch den abgeschlossenen Zensus 2022 aktuelle Bevolkerungsdaten
vor, die in die Berechnung einflieBen.

Insgesamt ergeben sich geringfiigige Anderungen im Vergleich zu den Dossiers, die in diesem
Anwendungsgebiet bereits vom G-BA bewertet und mit vorliegenden G-BA Beschliissen
berticksichtigt wurden.

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

Wie zuvor beschrieben und angenommen, ist aus den vorliegenden Daten kein eindeutiger
Trend hinsichtlich einer Ab- oder Zunahme der Prdvalenz oder Inzidenz ableitbar [64-66].
Werden die bereits bekannten Pravalenzen und Inzidenzen verwendet und auf die Prognose der
Verianderungen der deutschen Gesamtbevolkerung des Statistisches Bundesamts angewendet,
ergeben sich auch fiir die nichsten 5 Jahre kaum Anderungen fiir die GK'V-Zielpopulation [60]
(siche Tabelle 3-18).
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Tabelle 3-18: Prognostizierte Anderung der GréBe der GKV-Zielpopulation in den niichsten
5 Jahren

Indikation 2025 2026 2027 2028 | 2029 2030

Patienten mit EAA ab 6 Jahren und einem
Koérpergewicht von mindestens 25 kg, die zuvor

: . ; X 138 - 139 - 140 - 140 - 140 - 140 -
unzureichend auf eine konventionelle Therapie
. . 290 292 294 294 295 294
angesprochen haben oder diese nicht vertragen
haben.
Patienten mit JPsA ab 6 Jahren und einem
Korperg(;,lw1(éht v;)n .mlnliiestenstQS kl%, qulel zuvor 43 - 43 - 44 - 44 - 44 - 44 -
unzureichend auf eine konventionelle Therapie 181 132 184 184 184 184

angesprochen haben oder diese nicht vertragen
haben.

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; JPSA: juvenile Psoriasis-Arthritis.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 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 Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Ixekizumab EAA® Nicht belegt. 138 —290
JPsA ® Nicht belegt. 43 - 181

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; JPsA: juvenile
Psoriasis-Arthritis.

a: Patienten ab 6 Jahren und einem Koérpergewicht von mindestens 25 kg, die zuvor unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben.

Die RHCG-Studie entspricht nicht den Anforderungen des G-BA an Studien fiir die friihe
Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet; siche auch Modul 4A [67; 68]. Ein Zusatznutzen von
Ixekizumab fiir die Behandlung der EAA und JPsA kann daher aus formalen Griinden nicht
abgeleitet werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Ixekizumab (Taltz®) Seite 46 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

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 Sekunddirdatenanalyse 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, kénnen 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.

Fiir die Beschreibung der Erkrankung wurde eine orientierende Recherche nach relevanten
Publikationen durchgefiihrt. Fiir die Herleitung der epidemiologischen Kennzahlen wurden
primir die G-BA-Beschliisse bzw. das relevante Modul 3 zu Baricitinib verwendet [64-66; 69-
71].

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
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2019. S2k-Leitlinie Therapie der Juvenilen Idiopathischen Arthritis -
Version: 4.1 - Stand: 30.11.2019 - Giiltig bis: 29.11.2024 (in Uberarbeitung).
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Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespriach gemall § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-106/
2024-B-107.

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:
Polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis, RF+ oder RF-Polyarthritis und
erweiterte Oligoarthritis, und juvenile Psoriasis-Arthritis, > 2 Jahre) vom 03.03.2022.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. 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) Secukinumab (Neues Anwendungsgebiet: Juvenile
Psoriasis-Arthritis, > 6 Jahre) vom 05.01.2023.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. 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) Secukinumab (Neues Anwendungsgebiet:
Enthesitis assoziierte Arthritis, > 6 Jahre) vom 05.01.2023.
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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 zweckmifige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schliefit 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 3-20 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 linger 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 zweckmdpflige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfiigen
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 Fdllen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-20: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Patienten ab 6 Jahren
mit JPsA #

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungst
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlunge | dauer je age pro
bewertendes Patientengruppe n pro Patient | Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, pro Jahr Tagen Jahr
zweckmiiflige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichs- falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab Patienten ab 6 Jahren | Alle 13 1 13

mit EAA * 4 Wochen

Kombinationspartner fiir das zu bewertende Arzneimittel

und die zweckmiiflige Vergleichstherapie

Methotrexat Patienten ab 6 Jahren | kontinuierlich, | 52,1 1 52,1
mit EAA ? 1 x alle
. 7 Tage
Patienten ab 6 Jahren
mit JPsA 2
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Adalimumab Patienten ab 6 Jahren | kontinuierlich, | 26,1 1 26,1
mit EAA ? 1 x alle
14 Tage
Baricitinib Patienten ab 6 Jahren | 1 x tiglich 365 1 365
mit EAA #
Patienten ab 6 Jahren
mit JPsA ?
Etanercept Patienten ab kontinuierlich, | 104,3 oder 1 104,3 oder
12 Jahren mit EAA® | 2 xin 7 Tagen | 52,1 52,1
. oder
Il’;t}er}llten ab. IPSA @ kontinuierlich,
ahren mit JPs | x in 7 Tagen
Secukinumab Patienten ab 6 Jahren | kontinuierlich, | 12 1 12
mit EAA * 1 x monatlich
Patienten ab 6 Jahren
mit JPsA 2
Tofacitinib Patienten ab 6 Jahren | 2 x tiglich 365 1 365
mit JPsA 2 oder 1 x
tiglich

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; JPSA: juvenile Psoriasis-Arthritis; KG: Korpergewicht.
a: die zuvor unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

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.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Initiale Induktionsschemata bleiben generell fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab wird in der Erhaltungsdosis einmal alle 4 Wochen angewendet [1].

Kombinationspartner fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmiige
Vergleichstherapie

Methotrexat

Methotrexat wird einmal wochentlich eingenommen [2].
Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Adalimumab

Adalimumab wird jede zweite Woche subkutan injiziert [3; 4].
Baricitinib

Baricitinib wird einmal téglich als Tablette oral eingenommen [5].
Etanercept

Etanercept wird als eine zweimal wochentliche subkutane Injektion mit einem Zeitabstand von
drei bis vier Tagen zwischen den einzelnen Etanercept-Injektionen oder einmal wdchentlich
verabreicht [6; 7].

Secukinumab

Secukinumab wird in der Erhaltungsdosis einmal monatlich als subkutane Injektion verabreicht
[8;9].

Tofacitinib

Tofacitinib wird zweimal tdglich mit einer Losung zum Einnehmen oder zweimal téglich mit
einer Filmtablette gegeben [10; 11].

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaflige 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 zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
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Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfige 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 nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- (gebriiuchliches MaB; im Falle
Arzneim"itt.el, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmiilige (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab Patienten ab 13 25-50kg 25 -50 kg KG: 520 mg
6 Jahren mit KG: 40 mg
EAA?
Patienten ab ab 50 ke ab 50 kg KG: 1.040 mg

6 Jahren mit

IPSA @ KG: 80 mg

Kombinationspartner fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmiiflige Vergleichstherapie

Methotrexat Patienten ab 52,1 10— 521 mg—1.433 mg
6 Jahren mit 15 mg/kg
EAA® KOF
Patienten ab 9,0 mg —
6 Jahren mit 27,15 mg
JPsA @ (als
Berechnungs
grundlage
wurden
10 mg -
27,5 mg
verwendet)
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Adalimumab Patienten ab 26,1 10-<30kg | 10-<30kgKG:
6 Jahren mit KG: 522 mg
EAA*® 20 mg

Ab 30 kg Ab 30 kg KG:
KG: 1.044 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- (gebriiuchliches MaB; im Falle
Ar zneimﬂitt.el, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentdsen
zweckmiBige (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
40 mg
Baricitinib Patienten ab 365 10-<30kg | 10—<30kgKG:
6 Jahren mit KG: 730 mg
EAA® 2 mg
Patienten ab Ab30kg | Ab30 kg KG:
6 Jahren mit KG: 1.460 m
IPsSA @ P U me
mg
Etanercept Patienten ab 104,3 oder 0,4- 2.086 mg — 2.605 mg
12 Jahren mit 52,1 0,8 mg/kg
EAA® KG
Patienten ab 18,84 mg N
12 Jahren mit 50,00 mg
JPsA #
(als
Berechnungs
grundlage
wurden
20 mg —
50 mg
verwendet)
Secukinumab Patienten ab 12 <50 kg KG: | <50 kg KG:
6 Jahren mit 75 mg 900 mg
EAA®
Patienten ab AbSOkg | Ab50kgKG:
6 Jahren mit )
TPSA 2 KG: 1.800 mg
s 150 mg
Tofacitinib Patienten ab 365 20 bis 40 kg | 20 bis 40 kg KG:
6 Jahren mit KG: 2.920 mg
JPsA ® 2 x4 mg
Ab 40 kg Ab 40 kg KG:
KG: 3.650 mg
2 x5mg

wochentlicher Gabe 25 mg.

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; JPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; KG: Korpergewicht;
KOF: Korperoberfliache.

a: die zuvor unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

b: Die maximale Tagesdosis Etanercept betrdgt bei einmaliger wochentlicher Gabe 50 mg, bei zweimaliger
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Bei Dosierungen in Abhingigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermafle aus der amtlichen Repréisentativstatistik
»Mikrozensus 2017 — Kdrpermalle der Bevolkerung® (durchschnittliches Korpergewicht von
6-Jahrigen mit 23,6 kg und 12-Jihrigen (relevant bei Etanercept) mit 47,1 kg, sowie einer
KorpergroBe von 6-Jahrigen mit 1,22 m) zugrunde gelegt. Hieraus berechnet sich fiir 6-Jéhrige
eine Korperoberfliche von 0,9 m? (Berechnung nach Du Bois 1916). Der
,»Mikrozensus 2021 — Kérpermalle der Bevdlkerung® wurde fiir die 17-Jdhrigen zugrunde
gelegt (durchschnittliches Korpergewicht: 67 kg, durchschnittliche KorpergroBBe: 1,74 m).
Hieraus berechnet sich eine Korperoberfliche von 1,81 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)
[12].

Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab

Fiir Patienten zwischen 25 und 50 kg KG betrigt die Dosierung in der Erhaltungsdosis fiir
Ixekizumab 40 mg alle 4 Wochen. Fiir Patienten {iber 50 kg KG betrdgt die Dosierung in der
Erhaltungsdosis fiir Ixekizumab 80 mg alle 4 Wochen [1].

Kombinationspartner fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmiilige
Vergleichstherapie

Methotrexat

Die empfohlene Dosis von Methotrexat betrdgt 10 bis 15 mg/m? Korperoberfliche
(KOF)/Woche. Fiir die Untergrenze ergibt sich bei einmal wochentlicher Anwendung basierend
auf einer Dosis von 10 mg/m? KOF und einer mittleren KOF fiir Kinder in der Altersgruppe
von 6 Jahren von 0,9 m? ein Verbrauch pro Anwendung von 9,0 mg bzw. von 10 mg durch
Verwendung der 10 mg Tablette, die als Berechnungsgrundlage dient. Der Jahresverbrauch
betragt somit 521 mg. Fiir die Obergrenze ergibt sich bei einmal wdchentlicher Anwendung
basierend auf einer Dosis von 15 mg/m* KOF und einer mittleren KOF fiir Jugendliche in der
Altersgruppe von 17 Jahren von 1,81 m? ein Verbrauch pro Anwendung von 27,15 mg bzw.
von 27,5mg durch Verwendung der 20mg und 7,5mg Tabletten, die als
Berechnungsgrundlagen dienen. Der Jahresverbrauch betriagt somit 1.433 mg [2].

Zweckmiflige Vergleichstherapie
Adalimumab

Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Gewicht von 10 bis < 30 kg Korpergewicht werden
20 mg jede zweite Woche, bei Patienten mit einem Gewicht > 30 kg 40 mg jede zweite Woche
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verabreicht. Der Jahresverbrauch betrdgt in Abhdngigkeit des Korpergewichts der Patienten
somit zwischen 522 und 1.044 mg [3; 4].

Baricitinib

Die empfohlene Dosis fiir Baricitinib betrdgt 4 mg einmal téglich fiir Patienten mit einem
Korpergewicht ab 30 kg. Fiir Patienten mit einem Korpergewicht von 10 bis unter 30 kg betrdgt
die empfohlene Dosis 2 mg einmal tdglich. Der Jahresverbrauch betragt in Abhéngigkeit des
Korpergewichts der Patienten somit zwischen 730 mg und 1.460 mg.

Etanercept

Die empfohlene Dosis von Etanercept betrigt 0,4 mg/kg Korpergewicht (Maximaldosis:
25 mg/Dosis) oder 0,8 mg/kg Korpergewicht (Maximaldosis: 50 mg/Dosis), verabreicht
zweimal wochentlich mit einem Zeitabstand von drei bis vier Tagen zwischen den einzelnen
Etanercept-Injektionen oder einmal wdochentlich. Bei einer Dosierung von 0,4 mg/kg
Korpergewicht unter Beriicksichtigung eines mittleren Korpergewichts von 47,1 kg in der
Altersgruppe von 12 Jahren ergibt sich eine wochentliche Dosis von 18,84 mg, bzw. von 20 mg
durch Verwurf. Bei einer Therapiedauer von 52,1 Behandlungstagen pro Jahr ergibt sich fiir
den Jahresverbrauch pro Patient eine Untergrenze von 2.086 mg. Die Obergrenze bildet mit
einer Therapiedauer von 52,1 Behandlungstagen pro Jahr und unter Beriicksichtigung der
Maximaldosis von 50 mg ein Jahresverbrauch von 2.605 mg [6; 7].

Secukinumab

Die empfohlene Dosis von Secukinumab ist abhdngig vom Korpergewicht und wird in der
Erhaltungsdosis als subkutane Injektion einmal monatlich verabreicht. Jede 75-mg-Dosis wird
in Form einer subkutanen Injektion von 75 mg bei Patienten mit weniger als 50 kg
Korpergewicht verabreicht. Jede 150-mg-Dosis wird in Form einer subkutanen Injektion von
150 mg bei Patienten iiber 50 kg Korpergewicht verabreicht. Der Jahresverbrauch betrigt in
Abhingigkeit des Korpergewichts der Patienten somit zwischen 900 mg bis 1.800 mg [8; 9].

Tofacitinib

Bei Kindern und Jugendlichen betrigt die Dosierung bei Patienten mit einem Gewicht von
20 bis <40 kg Korpergewicht 4 mg zweimal tdglich, bei Patienten mit einem Gewicht > 40 kg
5 mg zweimal tdglich. Der Jahresverbrauch betrigt in Abhdngigkeit vom Korpergewicht der
Patienten somit zwischen 2.920 und 3.650 mg [10; 11].

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

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfsigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
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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 Festbetrdgen 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 3-22: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiilige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstiirke, Darreichungsform und

Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ixekizumab TALTZ® 80 mg Injektionslésung i.e. 3.987,55 € [1,77 €7
Fertigspritze
PZN: 12143437
3.989,32 €

TALTZ® 40 mg Injektionslosung i.e.
Fertigspritze

PZN: 19791599

687,25 €

685,48 € € [1,77 €7]

Kombinationspartner fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmiiflige Vergleichstherapie °

Methotrexat MTX HEXAL® 10 mg Tabletten 39,86 €[1,77 €]
PZN: 04939139
41,63 €4

MTX HEXAL® 7,5 mg Tabletten 31,98 € 1,77 € 7]
PZN: 01315591
33,75 €¢

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Adalimumab HULIO® 20 mg/0,4 ml Injektionslosung i.e. 471,16 €[1,77 €,27,06 € Y]
Fertigspr.
PZN: 17442110
499,99 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
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

HUKYNDRA® 40 mg/0,4 ml Inj.-Losung in
Fertigspr.

PZN: 17554599

2.804,97 € ¢

2.803,20 €[1,77 € 9]

Baricitinib

OLUMIANT® 2 mg Filmtabletten
PZN: 12652908
3.903,91 €

OLUMIANT® 4 mg Filmtabletten
PZN: 12652943
3.903,91 €

3.682,48 €[1,77 €%
219,66 € ]

3.682,48€[1,77 €%
219,66 € °]

Etanercept

ENBREL® 10 mg f. Kinder u. Jugend. P.u.
LM z.H.c.Inj.L.

PZN: 09221984
194,34 €

BENEPALI® 50 mg Fertigspritze mit
Injektionslsg. PZN: 11558047

2.548,84 € d4¢

182,44 €[1,77 €% 10,13 €]

2.547,07 € [1,77 €7]

Secukinumab

COSENTYX® 75 mg Injektionslosung i.e.
Fertigspritze

PZN: 17450121

352,09 €

COSENTYX® 150 mg Injektionsldsung i.e.
Fertigspritze

PZN: 10626692

4.022,03 €

350,32 €[1,77 €]

4.020,26 € [1,77 € 7]

Tofacitinib

XELJANZ® 1 mg/ml Losung zum Einnehmen
PZN: 17203339
791,11 €

XELJANZ® 5 mg Filmtabletten
PZN: 13577882
2.924,03 €

789,34 € [1,77 €]

2.92226 €[1,77 €7

Abkiirzungen: PZN: Pharmazentralnummer.
a: Apothekenabschlag geméfl § 130 Abs. 1 SGB V.
b: Herstellerrabatt gemél § 130a Abs. 1 SGB V.
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

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

c: Die Kombination mit MTX ist fiir die zZVT nur bei der pJIA vorgesehen.
d: Festbetrag.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu Wirkstédrke, Darreichungsform, Packungsgrofle sowie Preisen und Rabatten
des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01.08.2025)
entnommen.

Die angegebenen Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte beinhalten den
Brutto-Apothekenverkaufspreis (AVP) bzw. den Festbetrag abziiglich des Apothekenrabatts
nach § 130 Sozialgesetzbuch (SGB) V Abs. 1 in Hohe von 1,77 € sowie des Herstellerabschlags
nach § 130a Abs. 1 SGBV bzw. des Herstellerabschlags nach § 130a Abs. 3b SGB V
(Herstellerabschlag fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel).

Bei den angegebenen Kosten wurde die Mehrwertsteuer von 19 % zugrunde gelegt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich 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 3-23 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 zweckmdpige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
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jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
et cetera pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab Patienten ab - - -
6 Jahren mit
EAA?®
Patienten ab
6 Jahren mit
JPsA @
Kombinationspartner fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmiiBige Vergleichstherapie ?
Methotrexat Patienten ab Messung des MTX 12 12
6 Jahren mit Serumspiegels
EAA?® (EBM 32055)
Patienten a.b Beobachtung auf 12 12
6 Jahren mit Hvd . d
JPSA @ ydratation un
Urinalkalisation
(EBM 32030)
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Adalimumab Patienten ab Quantitative 1 x vor Therapie | 1
6 Jahren mit Bestimmung einer in
EAA® vitro Interferon gamma
(IFN-y) Freisetzung
nach ex vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis complex
(auBler BCG)
(EBM 32670)
Rontgen 1 x vor Therapie | 1
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)
HBs-Antigen 1 x vor Therapie | 1
(EBM 32781)
HBs-Antikorper 1 x vor Therapie | 1
(EBM 32617)
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6 Jahren mit
EAA®?

Patienten ab
6 Jahren mit
JPsA @

Bestimmung einer

in vitro IFN-y
Freisetzung nach ex
vivo Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis complex
(auBler BCG)

(EBM 32670)

Rontgen
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)

HBs-Antigen
(EBM 32781)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
et cetera pro Jahr

HBc-Antikorper 1 x vor Therapie | 1

(EBM 32614)

HBV-DNS 1 x vor Therapie | 1

(EBM 32817)

Nachweis von HIV-1- | 12 12

und HIV-2-

Antikdérpern und von

HIV-p24-Antigen

(EBM 32575)

Differenzial-Blutbild 12 12

(EBM 32051)

GOT 12 12

(EBM 32069)

GPT 12 12

(EBM 32070)

Gamma-GT 12 12

(EBM 32071)

Tuberkulintestung 1 x vor Therapie | 1

(EBM 02200)

Hautuntersuchungen 1 x pro Jahr 1

(EBM 01745)
Baricitinib Patienten ab Quantitative 1 x vor Therapie | 1

1 x vor Therapie

1 x vor Therapie
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
et cetera pro Jahr
HBs-Antikdrper 1 x vor Therapie | 1
(EBM 32617)
HBc-Antikorper 1 x vor Therapie | 1
(EBM 32614)
Quantitative 1 x vor Therapie | 1
Bestimmung der
Hepatitis C-Virus-
RNA (EBM 32823)
Etanercept Patienten ab Quantitative 1 x vor Therapie | 1
12 Jahren mit Bestimmung einer in
EAA® vitro IFN-y
. Freisetzung nach ex
Patienten ab . . . .
. vivo Stimulation mit
12 Jahren mit Anti ind
JPSA @ ntigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis complex
(auBer BCG)
(EBM 32670)
Rontgen 1 x vor Therapie | 1
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)
HBs-Antigen 1 x vor Therapie | 1
(EBM 32781)
HBs-Antikorper 1 x vor Therapie | 1
(EBM 32617)
HBc-Antikorper 1 x vor Therapie | 1
(EBM 32614)
HBV-DNS 12 12
(EBM 32817)
Nachweis von HIV-1- | 12 12
und HIV-2-
Antikdrpern und von
HIV-p24-Antigen
(EBM 32575)
Differenzial-Blutbild 12 12
(EBM 32051)
GOT 12 12
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

(EBM 32069)
GPT
(EBM 32070)

Gamma-GT
(EBM 32071)

12

12

12

12

Secukinumab

Patienten ab
6 Jahren mit
EAA®?

Patienten ab
6 Jahren mit
JPsA 2

Tofacitinib

Patienten ab
6 Jahren mit
JPsA 2

Quantitative
Bestimmung einer in
vitro Interferon gamma
(IFN-y) Freisetzung
nach ex vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis complex
(auBer BCG)

(EBM 32670)

Rontgen
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)

HBs-Antigen
(EBM 32781)

HBs-Antikdrper
(EBM 32617)

HBc-Antikorper
(EBM 32614)

HBV-DNS
(EBM 32817)

Nachweis von HIV-1-
und HIV-2-
Antikoérpern und von
HIV-p24-Antigen
(EBM 32575)

1 x vor Therapie

1 x vor Therapie

1 x vor Therapie

1 x vor Therapie

1 x vor Therapie

1 x vor Therapie

12

12
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zuséatzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
et cetera pro Jahr

Differenzial-Blutbild 12 12

(EBM 32051)

GOT 12 12

(EBM 32069)

GPT 12 12

(EBM 32070)

Gamma-GT 12 12

(EBM 32071)

Tuberkulintestung 1 x vor Therapie | 1

(EBM 02200)

Hautuntersuchungen 1 x pro Jahr |

(EBM 01745)
Abkiirzungen: BCG: Bacillus Calmette-Guérin; bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-
rheumatischer Wirkstoff; CFP-10: 10-kDa culture filtrate protein; DMARD: krankheitsmodifizierender
anti-rheumatischer Wirkstoff; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; EBM: Einheitlicher
BewertungsmalBstab; ESAT-6: early secreted antigenic target 6-kDa; Gamma-GT: Gamma-
Glutamyltransferase; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase;
HBc: Hepatitis-B-Core; HBs: Hepatitis-B-Surface; HBV-DNS: Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinséure;
HIV: humanes Immundefizienzvirus; IFN-y: Interferon gamma; JPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis;
MTX: Methotrexat; zVT: zweckméaBige Vergleichstherapie.
a: die zuvor unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen haben.
b: Die Kombination mit MTX ist fiir die zVT nur bei der pJIA vorgesehen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab

Fiir Ixekizumab fallen keine zusdtzlichen GKV-Leistungen an.
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Kombinationspartner fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmiiflige
Vergleichstherapie

Methotrexat

Gemidll Fachinformation miissen die Patienten wihrend einer Methotrexat-Behandlung
engmaschig beobachtet werden, einschlieBlich addquater Hydratation, Urinalkalisation sowie
Messungen des MTX-Spiegels im Serum. Dementsprechend werden hierfiir jeweils
12 Untersuchungen pro Jahr angesetzt [2].

Adalimumab

Vor Beginn einer Therapie mit Adalimumab sollte sowohl ein Test auf eine inaktive/aktive
Tuberkulose (TB) als auch ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend den klinischen
Leitlinien erfolgen. Hierfiir fallen Kosten fiir einen Bluttest (quantitative Bestimmung einer in-
vitro IFN-y Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fiir Mycobacterium
tuberculosis-complex [auBer BCG] sowie Tuberkulintestung) und fiir eine Thorax-
Rontgenaufnahme an. Zur Abklarung einer Virushepatitis sind die Kosten fiir die Untersuchung
von Hepatitis-B-Surface (HBs)-Antigen, HBs-Antikérpern, HBc-Antikérpern und von
HBV-DNS relevant. Diese zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen fallen nur einmal zu
Behandlungsbeginn an. Zu Behandlungsbeginn ist ebenfalls eine Hautuntersuchung
vorgesehen, die ab Beginn der Behandlung regelmifig einmal pro Jahr durchzufiihren ist. Als
weitere regelmifBige zusétzlich notwendige GKV-Leistungen (d. h. jeweils 12 Untersuchungen
pro Jahr) sind Patienten im Hinblick auf ggf. auftretende Infektionen zu liberwachen. Hierzu
zihlt neben der Anfertigung eines Differenzialblutbildes die Messung von GOT, GPT sowie
Gamma-GT und HIV-Antikorpern [3; 4].

Baricitinib

Vor Beginn einer Baricitinib-Therapie sollte sowohl ein Test auf eine inaktive/aktive TB als
auch ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend den klinischen Leitlinien erfolgen [5].
Hierfiir fallen Kosten fiir einen Bluttest (quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-
gamma Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fiir Mycobacterium
tuberculosis-complex [auBer Bacillus Calmette-Guérin (BCG)]) und fiir eine
Thoraxrontgenaufnahme an. Zur Abkldrung einer Virushepatitis sind die Kosten fiir die
Untersuchung von HBs-Antigen, HBs-Antikorpern, Hepatitis-BCore (HBc)-Antikdrpern und
von Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsdure (HBV-DNS) relevant. Die einzelnen
Leistungen der zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen fiir Baricitinib fallen nur einmal zu
Behandlungsbeginn an [5].

Etanercept

Vor Beginn einer Therapie mit Etanercept sollte sowohl ein Test auf eine inaktive/aktive TB
als auch ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend den klinischen Leitlinien erfolgen.
Hierfiir fallen Kosten fiir einen Bluttest (quantitative Bestimmung einer in-vitro IFN-y
Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fiir Mycobacterium
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tuberculosis-complex [auBBer BCG]) und fiir eine Thorax-Rdéntgenaufnahme an. Zur Abklérung
einer Virushepatitis sind die Kosten fiir die Untersuchung von HBs-Antigen, HBs-Antikorpern,
HBc-Antikérpern und von HBV-DNS relevant. Diese zusitzlich notwendigen GKV-
Leistungen fallen nur einmal zu Behandlungsbeginn an. Als weitere regelmaBige zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen (d. h. jeweils 12 Untersuchungen pro Jahr) sind Patienten im
Hinblick auf ggf. auftretende Infektionen zu iiberwachen. Hierzu zéhlt neben der Anfertigung
eines Differenzialblutbildes die Messung von GOT, GPT sowie Gamma-GT und HIV-
Antikorpern [6; 7].

Tofacitinib

Vor Beginn einer Therapie mit Tofacitinib sollte sowohl ein Test auf eine inaktive/aktive TB
als auch ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend den klinischen Leitlinien erfolgen.
Hierfiir fallen Kosten fiir einen Bluttest (quantitative Bestimmung einer in-vitro IFN-y
Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fiir Mycobacterium
tuberculosis-complex [auBer BCG]) und fiir eine Thorax-Rdontgenaufnahme an. Zur Abklérung
einer Virushepatitis listet der G-BA die Kosten fiir die Untersuchung von HBs-Antigen,
HBs-Antikorpern, HBc-Antikoérpern und von HBV-DNS auf. Diese zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen fallen nur einmal zu Behandlungsbeginn an. Als weitere regelméBige
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen (d. h. jeweils 12 Untersuchungen pro Jahr) sind
Patienten im Hinblick auf ggf. auftretende Infektionen zu iiberwachen. Hierzu z&hlt neben der
Anfertigung eines Differenzialblutbildes die Messung von GOT, GPT sowie Gamma-GT und
HIV-Antikoérpern [10; 117.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 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.
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Tabelle 3-24: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Hautuntersuchungen (EBM 01745) 30,36 €
Tuberkulintestung (EBM 02200) 1,12 €
Beobachtung auf Hydratation und Urinalkalisation 0,50 €
(EBM 32030)

Differenzial-Blutbild (EBM 32051) 0,40 €
Messung des MTX Serumspiegels (EBM 32055) 1,99 €
GOT (EBM 32069) 0,25€
GPT (EBM 32070) 0,25€
Gamma-GT (EBM 32071) 0,25 €
Nachweis von HIV-1- und HIV-2-Antikérpern und von 4,09 €
HIV-p24-Antigen (EBM 32575)

HBc-Antikorper (EBM 32614) 543 €
HBs-Antikorper (EBM 32617) 5,06 €
Quantitative Bestimmung einer in vitro Interferon gamma 53,36 €
Freisetzung nach ex vivo Stimulation mit Antigenen

(mindestens ESAT-6 und CFP-10) spezifisch fiir

Mycobacterium tuberculosis complex (aufler BCG)

(EBM 32670)

HBs-Antigen (EBM 32781) 5,06 €
HBV-DNS (EBM 32817) 82,34 €
Rontgen Thoraxaufnahme (EBM 34241) 18,09 €

Abkiirzungen: BCG: Bacillus Calmette-Guérin; CFP-10: 10-kDa culture filtrate protein; EBM: Einheitlicher
Bewertungsmalistab; ESAT-6: early secreted antigenic target 6-kDa; Gamma-GT: Gamma-
Glutamyltransferase; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase;
HBc: Hepatitis-B-Core; HBs: Hepatitis-B-Surface; HBV-DNS: Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsdure;
HIV: humanes Immundefizienzvirus; MTX: Methotrexat.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Angaben der
jeweiligen Fachinformationen entnommen. Die Kostenangaben ergeben sich aus dem EBM
(Einheitlicher Bewertungsmafstab)-Katalog der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (Stand:
3. Quartal 2025 [13]).

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-23 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-24 (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.
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Tabelle 3-25: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Ixekizumab

Patienten ab
6 Jahren mit
EAA?

Patienten ab
6 Jahren mit
JPsA ?

Kombinationspartner fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmiiBige Vergleichstherapie ¢

Methotrexat

Patienten ab
6 Jahren mit
EAA?

Patienten ab
6 Jahren mit

Messung des MTX
Serumspiegels
(EBM 32055)

Beobachtung auf

23,88 €

6,00 €

6 Jahren mit
EAA®

a Hydratation und
JPsA Urinalkalisation
(EBM 32030)
Zweckmifige Vergleichstherapie
Adalimumab Patienten ab Quantitative 53,36 € (nur Jahr 1)

Bestimmung einer in
vitro IFN-y Freisetzung
nach ex vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis complex
(auBer BCG)

(EBM 32670)

Rontgen
Thoraxaufnahme

(EBM 34241)

HBs-Antigen
(EBM 32781)

HBs-Antikorper
(EBM 32617)

HBc-Antikdrper
(EBM 32614)

HBV-DNS
(EBM 32817)

Nachweis von

18,09 € (nur Jahr 1)

5,06 € (nur Jahr 1)

5,06 € (nur Jahr 1)

5,43 € (nur Jahr 1)

82,34 € (nur Jahr 1)

49,08 €
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zweckmiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

HIV-1- und HIV-2-
Antikdrpern und von
HIV-p24-Antigen
(EBM 32575)

Differenzial-Blutbild
(EBM 32051)

GOT (EBM 32069)
GPT (EBM 32070)

Gamma-GT
(EBM 32071)

Tuberkulintestung
(EBM 02200)

Hautuntersuchungen
(EBM 01745)

4,80 €

3,00 €
3,00 €

3,00 €

1,12 € (nur Jahr 1)

31,36 €

Baricitinib

Patienten ab
6 Jahren mit
EAA?

Patienten ab
6 Jahren mit
JPsA ?

Quantitative
Bestimmung einer in
vitro IFN-y Freisetzung
nach ex vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis complex
(auBler BCG)

(EBM 32670)

Rontgen
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)

HBs-Antigen
(EBM 32781)

HBs-Antikorper
(EBM 32617)

HBc-Antikdrper
(EBM 32614)

HBV-DNS
(EBM 32823)

53,36 € (nur Jahr 1)

18,09 € (nur Jahr 1)

5,06 € (nur Jahr 1)

5,06 € (nur Jahr 1)

5,43 € (nur Jahr 1)

82,34 € (nur Jahr 1)

Etanercept

Patienten ab
12 Jahren mit
EAA?®

Quantitative
Bestimmung einer in
vitro IFN-y Freisetzung

53,36 € (nur Jahr 1)
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zweckmiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Patienten ab
12 Jahren mit
JPsA ?

nach ex vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis complex
(auBer BCG)

(EBM 32670)

Rontgen
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)

HBs-Antigen
(EBM 32781)

HBs-Antikorper
(EBM 32617)

HBc-Antikdrper
(EBM 32614)

HBV-DNS
(EBM 32817)

Nachweis von HIV-1-
und HIV-2-Antikdrpern
und von HIV-p24-
Antigen (EBM 32575)

Differenzial-Blutbild
(EBM 32051)

GOT (EBM 32069)
GPT (EBM 32070)

Gamma-GT
(EBM 32071)

18,09 € (nur Jahr 1)

5,06 € (nur Jahr 1)

5,06 € (nur Jahr 1)

5,43 € (nur Jahr 1)

82,34 € (nur Jahr 1)

49,08 €

4,80 €

3,00 €
3,00 €

3,00 €

Secukinumab

Patienten ab
6 Jahren mit
EAA?

Patienten ab
6 Jahren mit
JPsA ?

Tofacitinib

Patienten ab
6 Jahren mit
JPsA ?

Quantitative
Bestimmung einer in
vitro IFN-y Freisetzung
nach ex vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens

53,36 € (nur Jahr 1)
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zweckmiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fiir
Mycobacterium
tuberculosis complex
(auBer BCG)

(EBM 32670)

Rontgen
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)

HBs-Antigen
(EBM 32781)

HBs-Antikdrper
(EBM 32617)

HBc-Antikdrper
(EBM 32614)

HBV-DNS
(EBM 32817)

Nachweis von HIV-1-
und HIV-2-Antikdrpern
und von HIV-p24-
Antigen (EBM 32575)

Differenzial-Blutbild
(EBM 32051)

GOT (EBM 32069)
GPT (EBM 32070)

Gamma-GT
(EBM 32071)

Tuberkulintestung
(EBM 02200)

Hautuntersuchungen
(EBM 01745)

18,09 € (nur Jahr 1)

5,06 € (nur Jahr 1)

5,06 € (nur Jahr 1)

5,43 € (nur Jahr 1)

82,34 € (nur Jahr 1)

49,08 €

4,80 €

3,00 €
3,00 €

3,00 €

1,12 € (nur Jahr 1)

31,36 €

Abkiirzungen: BCG: Bacillus Calmette-Guérin; CFP-10: 10-kDa culture filtrate protein; EAA: Enthesitis-
assoziierte Arthritis; EBM: Einheitlicher Bewertungsma@stab; ESAT-6: early secreted antigenic target 6-kDa;
Gamma-GT: Gamma-Glutamyltransferase; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-
Pyruvat-Transaminase; HBc: Hepatitis-B-Core; HBs: Hepatitis-B-Surface; HBV-DNS: Hepatitis-B-Virus-
Desoxyribonukleinsdure; HIV: humanes Immundefizienzvirus; IFN-y: Interferon gamma; JPsA: juvenile
Psoriasis-Arthritis; MTX: Methotrexat.

a: die zuvor unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen haben.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 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 zweckmdyfsige 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 3-26: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmiBige Patienten- Leistungen (gemil
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro ? Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel
Ixekizumab Patienten ab 8.911,24 € - Keine Keine 8.911,24 € -

6 Jahren mit 17.279,38 € 17.279,38 €

EAA®

Patienten ab
6 Jahren mit
JPsA®

Kombinationspartner fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmiiflige Vergleichstherapie

Methotrexat

Patienten ab
6 Jahren mit
EAA®Y

Patienten ab
6 Jahren mit
JPsA®

69,22 € -
193,99 €

29,88 €

Keine

99,10 € -
223,87 €

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Adalimumab

Patienten ab
6 Jahren mit
EAA®

6.148,64 € -
12.193,92 €

94,24 €

Keine

6.242,89 € -
12.288,16 €

Baricitinib

Patienten ab
6 Jahren mit
EAA

Patienten ab
6 Jahren mit

13.715,36 €

Keine

Keine

13.715,36€
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemaB
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro * Jahr in Euro
JPsA b
Etanercept Patienten ab 9.514,25 € - 62,88 € Keine 9.577,13 € -
12 Jahren mit | 11.058,53 € 11.121,41 €
EAA®
Patienten ab
12 Jahren mit
JPsA ®
Secukinumab Patienten ab 4.203,84 € - Keine Keine 4.203,84 € -
6 Jahren mit 8.040,52 € 8.040,52 €
EAA®
Patienten ab
6 Jahren mit
JPsA b
Tofacitinib Patienten ab 9.603,64 € - 94,24 € Keine 9.697,88 € -
6 Jahren mit 11.721,15 € 11.815,39 €
JPsA b
Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; JPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis.
a: es werden nur die zusitzlichen GKV-Kosten fiir die Regelversorgung beriicksichtigt.
b: die zuvor unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen
haben.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prévalenz 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 Ilhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen 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.

Kontraindikationen auBer einer mdglichen Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder
den Hilfsstoffen sowie klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive TB) sind bei
Ixekizumab derzeit nicht bekannt. Daher ist Ixekizumab prinzipiell fiir alle Patienten im
Anwendungsgebiet geeignet. Etwaige FEinschrankungen sind der Fachinformation zu
entnehmen.
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Aufgrund der aktuellen medizinischen Weiterentwicklung im Bereich der JIA und der derzeit
teils unklaren Relevanz anderer, ebenfalls erst kiirzlich zugelassener systemischer
Therapieoptionen in der klinischen Praxis, sind Versorgungsanteile fiir Ixekizumab allerdings
nicht realistisch zu schitzen.

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.

Da die Jahrestherapiekosten nur auf Ebene des individuellen Patienten angegeben werden, sind
hier keine Anderungen zu erwarten.

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, kénnen 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 zum Behandlungsmodus, Anzahl und Dauer der Behandlungen sowie die
Dosierungen der einzelnen Wirkstoffe wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen.
Der Jahresverbrauch wurde ebenfalls auf Basis der Angaben der Fachinformationen berechnet.

Die Berechnung der Kosten fiir die einzelnen Wirkstoffe beruhen auf dem jeweiligen AVP, der
der Lauer-Taxe entnommen wurde, und den Rabatten gemil der §§ 130, 130a Abs. 1
und 130a Abs. 3b SGB V. Die Angaben zur Packungsgrofle entstammen ebenso der Lauer-
Taxe.
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Fiir die Angaben der zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden ebenfalls die jeweiligen
Fachinformationen herangezogen. Die Kosten der zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen
basieren auf dem 3. Quartal des EBM-Katalogs sowie der Hilfstaxe.

Die Kosten werden in einer separaten Excel detailliert aufgeschliisselt [14].
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.

l. Lilly Deutschland GmbH 2025. Fachinfo - Ixekizumab - Taltz® 80 mg
Injektionslosung im Fertigpen / Taltz® 40 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Taltz® 80 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze - Stand: August 2025.

2. Hexal AG 2024. Fachinformation - MTX HEXAL® 10 mg Tabletten (Stand: Oktober
2024).

3. STADA Arzneimitte]l AG 2024. Fachinformation - Hukyndra ® 40 mg
Injektionsldsung in einer Fertigspritze (Stand: Dezember 2024).

4. Biocon Biologics Germany GmbH 2024. Fachinformation - Hulio 20 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze (Stand: Oktober 2024).

5. Lilly Deutschland GmbH 2023. Fachinformation - Olumiant® 1 mg/2 mg/4 mg
Filmtabletten (Stand Oktober 2023).

6. Pfizer Europe MA EEIG 2025. Fachinformation - Enbrel® 10 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen (Stand: Mai 2025).

7. Biogen GmbH 2024. Fachinformation - Benepali 50 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze (Stand: August 2024).

8. Novartis Pharma GmbH 2025. Fachinformation - Cosentyx® 75 mg Injektionslosung
in einer Fertigspritze (Stand: Februar 2025).

9. Novartis Pharma GmbH 2025. Fachinformation - Cosentyx® 150 mg Injektionsldsung
in einer Fertigspritze (Stand: Februar 2025).

10. Pfizer Europe MA EEIG 2025. Fachinformation - XELJANZ® 1mg/ml Losung zum
Einnehmen (Stand: Februar 2025).

11.  Pfizer Europe MA EEIG 2025. Fachinformation - XELJANZ® 5 mg Filmtabletten
(Stand: Februar 2025).
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12.  Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) 2017. Durchschnittliche Kérpermal3e
der Bevolkerung (GroBe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre,
Deutschland, Alter, Geschlecht.

13. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) 2025. Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM) - Stand: 3. Quartal 2025.

14. Lilly Deutschland GmbH 2025. Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaifBigen Vergleichstherapien.
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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.

Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist fiir die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes
vorgesehen, der in der Diagnose und Behandlung der hierfiir angezeigten Erkrankungen
Erfahrung hat.

Dosierung
Die empfohlene Dosis bei Kindern und Jugendlichen mittels subkutaner Injektion ergibt sich
aus den folgenden Gewichtsklassen:

Korpergewicht — Kinder | Empfohlene Initialdosis (Woche 0) | Empfohlene Erhaltungsdosis
und Jugendliche alle 4 Wochen (Q4W)

iiber 50 kg 160 mg (zwei 80 mg Injektionen) 80 mg

25 bis 50 kg 80 mg 40 mg

Kindern und Jugendlichen mit einer verordneten Dosis von 80 mg kann Ixekizumab direkt per
Fertigspritze verabreicht werden.

Falls die 40 mg Fertigspritze nicht verfligbar ist, miissen Dosen unter 80 mg durch
medizinisches Fachpersonal zubereitet werden.

Ixekizumab wird fiir Kinder mit einem Korpergewicht unter 25 kg nicht empfohlen. Das
Korpergewicht des Kindes muss dokumentiert und regelmifBig vor der Dosierung iiberpriift
werden.

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

Art der Anwendung

Ixekizumab wird als subkutane Injektion verabreicht. Die Injektionsstellen sollten
abgewechselt werden. Wenn moglich, sollten Hautbereiche, die von Psoriasis betroffen sind,
als Injektionsstelle vermieden werden. Die Losung (Spritze) darf nicht geschiittelt werden.
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Nach einer entsprechenden Schulung zur subkutanen Injektionstechnik konnen sich Patienten
Ixekizumab selbst injizieren, wenn ein Arzt dies als angebracht empfindet. Der Arzt sollte
jedoch angemessene Nachkontrollen der Patienten sicherstellen. Umfassende Informationen
zur Anwendung sind in der Gebrauchsinformation und Bedienungsanleitung enthalten.

Falls die 40 mg Fertigspritze nicht verfiigbar ist, sollen Dosen unter 80 mg, welche eine
Zubereitung der Einzeldosis benétigen, nur von medizinischem Fachpersonal verabreicht
werden.

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.

Infektionen

Ixekizumab sollte mit Vorsicht bei Patienten mit klinisch relevanten chronischen Infektionen
oder einer Vorgeschichte mit wiederkehrenden Infektionen angewendet werden. Patienten
sollten angewiesen werden, drztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen oder Symptome
auftreten, die auf eine Infektion hindeuten. Falls sich eine Infektion entwickelt, sollte der Patient
sorgfiltig iiberwacht werden. Die Behandlung mit Ixekizumab ist zu unterbrechen, falls der
Patient auf eine Standardtherapie nicht anspricht oder falls die Infektion schwerwiegend wird.
Ixekizumab sollte nicht erneut verabreicht werden, bis die Infektion ausgeheilt ist.

Ixekizumab darf Patienten mit aktiver TB nicht verabreicht werden. Bei Patienten mit latenter
TB sollte vor Behandlungsbeginn mit Ixekizumab eine Anti-TB-Therapie in Erwdgung
gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

Falls eine schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, soll die Verabreichung von
Ixekizumab sofort unterbrochen und eine geeignete Therapie begonnen werden.

Entziindliche Darmerkrankung (einschliefilich Morbus Crohn und Colitis ulcerosa)

Ixekizumab wird fiir Patienten mit einer entziindlichen Darmerkrankung nicht empfohlen.
Wenn ein Patient Anzeichen und Symptome einer entziindlichen Darmerkrankung oder eine
Exazerbation einer bereits existierenden entziindlichen Darmerkrankung entwickelt, soll
Ixekizumab abgesetzt und eine angemessene medizinische Behandlung eingeleitet werden.

Impfungen

Ixekizumab sollte nicht gleichzeitig mit Lebendimpfstoffen angewendet werden. Es liegen
keine Daten zum Ansprechen auf Lebendimpfstoffe vor. Zum Ansprechen auf inaktivierte
Impfstoffe stehen unzureichende Daten zur Verfiigung.

Ixekizumab (Taltz®) Seite 83 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiirfihigen Alter

Frauen im gebérfdhigen Alter sollen wéihrend und fiir mindestens 10 Wochen nach der
Behandlung eine zuverlissige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft
Als VorsichtsmaBBinahme soll die Anwendung von Ixekizumab wéhrend der Schwangerschaft
moglichst vermieden werden.

Stillzeit

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob entweder das Stillen oder die
Behandlung mit Ixekizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir
das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu berticksichtigen.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung wird zu einer Uberwachung des Patienten auf Zeichen oder
Symptome von unerwiinschten Wirkungen sowie zur sofortigen Einleitung einer geeigneten
symptomatischen Behandlung geraten.

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

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 qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ixekizumab ist ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

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
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Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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
Mafsinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im EU-Risk-Management-Plan [1] wurden folgende Maflnahmen zur Risikominimierung
vorgeschlagen:

Der Zulassungsinhaber (MAH, Marketing Authorization Holder) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten Risk Management Plan (RMP) beschriebenen und in der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
. nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Tabelle 3-27: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung
Entziindliche RoutineméBige RoutinemiBige Pharmakovigilanz-Aktivititen,
Darmerkrankungen Risikominimierung die iiber die Meldung von Nebenwirkungen und
(Morbus  Crohn und | MaBnahmen: die Signalerkennung hinausgehen:
Colitis ulcerosa) Fachinformation Abschnitt 4.4 | Spontanes Follow-up-Formular Allgemein
Fachinformation Abschnitt 4.8
Zusétzliche

Zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitéten:
Studie I1F-MC-RHBT: Eine prospektive
Beobachtungsstudie zur Bewertung der
Langzeitsicherheit von Ixekizumab im
Vergleich zu anderen Therapien, die bei der
Behandlung von Erwachsenen mit

Risikominimierung
MaBnahmen: Keine
vorgeschlagen
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung

mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (kann
psoriatische Arthritis einschlieen) im Rahmen
der klinischen Routineversorgung eingesetzt
werden (abschlieBender Studienbericht bis zum
31. Mai 2030)

Studie I1F-MC-B015: beobachtende
Sicherheitsstudie nach dem Inverkehrbringen
von Ixekizumab und anderen systemischen und
nicht-systemischen Behandlungen fiir
padiatrische Psoriasis (abschlieSender
Studienbericht bis zum 30. April 2026)

Schwere Infektionen Routinemifige RoutinemifBige Pharmakovigilanz-Aktivitdten
Risikominimierung iiber die Meldung von Nebenwirkungen und
MaBnahmen: Signalerkennung:

Fachinformation Abschnitt 4.3 | Spontanes Follow-up Formular nach:
Fachinformation Abschnitt 4.4 |®  Candida-Infektion
Fachinformation Abschnitt 4.8 |®  Extrapulmonaler Tuberkulose

e Herpes Zoster

Zusitzliche e  Pneumonie

Risikominimierung e  Pulmonaler Tuberkulose

MaBnahmen: Keine
vorgeschlagen

e Tinea-Infektion
e  Nicht-spezifizierter Infektion

e  Viraler Reaktivierung

Zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:
Studie I1F-MC-RHBT: eine prospektive
Beobachtungsstudie zur Bewertung der
langfristigen Sicherheit von Ixekizumab im
Vergleich zu anderen Therapien bei der
Behandlung von Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (kann
psoriatische Arthritis einschlieen) im Rahmen
der klinischen Routineversorgung
(abschlieBender Studienbericht fallig 31. Mai
2030).

Studie [1F-MC-B015: beobachtende Post-
Marketing Studie zur Sicherheit von
Ixekizumab und anderen systemischen und
nicht-systemischen Behandlungen fiir
padiatrische Psoriasis (abschlieBender
Studienbericht féllig 30 April 2026).

Schwerwiegende RoutineméBige RoutineméfBige Pharmakovigilanz-Aktivititen
unerwiinschte Risikominimierung iiber die Meldung von Nebenwirkungen und
zerebrokardiovaskulare MaBnahmen: Keine Signalerkennung:

Ereignisse vorgeschlagen Spontanes Follow-up Formular nach:

e Herzerkrankungen

e  Zerebrovaskuldrem Unfall
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MaBnahmen: Keine
vorgeschlagen

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung
Zusétzliche
Risikominimierung Zusitzliche Pharmakovigilanz- Aktivitéiten:
MaBnahmen: Keine Studie [1F-MC-RHBT: eine prospektive
vorgeschlagen Beobachtungsstudie zur Bewertung der
langfristigen Sicherheit von Ixekizumab im
Vergleich zu anderen Therapien bei der
Behandlung von Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (kann
psoriatische Arthritis einschliefen) im Rahmen
der klinischen Routineversorgung
(abschlieBender Studienbericht fillig 31. Mai
2030).
Malignitét Routinemifige RoutinemifBige Pharmakovigilanz-Aktivitdten
Risikominimierung iiber die Meldung von Nebenwirkungen und
MaBnahmen: Keine Signalerkennung:
vorgeschlagen Spontanes Follow-up Formular nach Krebs
Zusétzliche Zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivitdten:
Risikominimierung Studie [1F-MC-RHBT: eine prospektive
MaBnahmen: Keine Beobachtungsstudie zur Bewertung der
vorgeschlagen langfristigen Sicherheit von Ixekizumab im
Vergleich zu anderen Therapien bei der
Behandlung von Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (kann
psoriatische Arthritis einschliefen) im Rahmen
der klinischen Routineversorgung
(abschlieBender Studienbericht féllig 31. Mai
2030).
Langfristige  Sicherheit | RoutineméBige RoutinemifBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten
bei Erwachsenen (z.B. | Risikominimierung iiber die Meldung von Nebenwirkungen und
Ereignisse mit geringer | MaBnahmen: Keine Signalerkennung:
Haufigkeit und/oder | yorgeschlagen
langer Latenz) Spontanes Follow-up Formular bei:
Zusitzliche o Krebs
Risikominimierung

e  Herzerkrankungen

e  Zerebrovaskuldrem Unfall

Zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:
Studie [1F-MC-RHBT: eine prospektive
Beobachtungsstudie zur Bewertung der
langfristigen Sicherheit von Ixekizumab im
Vergleich zu anderen Therapien bei der
Behandlung von Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (kann
psoriatische Arthritis einschlieBen) im Rahmen
der klinischen Routineversorgung
(abschlieBender Studienbericht féllig 31. Mai
2030).

Anwendung bei sehr
alten Menschen (>75
Jahre)

RoutineméBige
Risikominimierung

RoutineméfBige Pharmakovigilanz-Aktivititen
iiber die Meldung von Nebenwirkungen und
Signalerkennung: Keine
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Sicherheitsbedenken

Mafinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

MafBnahmen: Fachinformation
Abschnitt 5.2

Zusitzliche
Risikominimierung
MaBnahmen: Keine
vorgeschlagen

Zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivitéten:
Studie [1F-MC-RHBT: eine prospektive
Beobachtungsstudie zur Bewertung der
langfristigen Sicherheit von Ixekizumab im
Vergleich zu anderen Therapien bei der
Behandlung von Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (kann
psoriatische Arthritis einschliefen) im Rahmen
der klinischen Routineversorgung
(abschlieBender Studienbericht fillig 31. Mai
2030).

Langzeitsicherheit in der
Péadiatrie

RoutinemiBige
Risikominimierung
MafBnahmen: Fachinformation
Abschnitt 4.2

Zusétzliche
Risikominimierung
MaBnahmen: Keine
vorgeschlagen

RoutinemifBige Pharmakovigilanz-Aktivitdten
iiber die Meldung von Nebenwirkungen und
Signalerkennung: Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivititen:

Studie I11F-MC-B015: beobachtende Post-
Marketing Studie zur Sicherheit von
Ixekizumab und anderen systemischen und
nicht-systemischen Behandlungen fiir
padiatrische Psoriasis (abschlieBender
Studienbericht fallig 30 April 2026)

Die Studie I1F-MC-RHCQG l&uft und hat eine
Long Term Extension Periode von bis zu

5 Jahren mit dem Ziel, die langfristige
Sicherheit, Vertriaglichkeit und Wirksamkeit
von Ixekizumab bei Kindern mit den JIA-
Subtypen EAA und JPsA.

Anwendung bei Patienten
mit aktiven Infektionen

RoutineméBige
Risikominimierung
Malnahmen:

Fachinformation Abschnitt 4.3
Fachinformation Abschnitt 4.4

Zusitzliche
Risikominimierung
MaBnahmen: Keine
vorgeschlagen

RoutinemiBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten
iiber die Meldung von Nebenwirkungen und
Signalerkennung: Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:
Keine

Immunantwort auf
Lebendimpfungen

RoutinemaBige
Risikominimierung
Malnahmen:

Fachinformation Abschnitt 4.4
Fachinformation Abschnitt 5.1

Zusitzliche
Risikominimierung

RoutinemifBige Pharmakovigilanz-Aktivitdten
iiber die Meldung von Nebenwirkungen und
Signalerkennung: Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitéten:
Keine
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung

MalBnahmen: Keine
vorgeschlagen

Abkiirzungen: EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; JPsA: juvenile
Psoriasis-Arthritis.

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

Nicht zutreffend.
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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.

Die in Abschnitt 3.4 gemachten Angaben wurden der Fachinformation [2] und dem RMP [1]
entnommen.

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.

l. Eli Lilly and Company 2024. EU Risk Management Plan (Version 8.1).

2. Lilly Deutschland GmbH 2025. Fachinfo - Ixekizumab - Taltz® 80 mg
Injektionslosung im Fertigpen / Taltz® 40 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Taltz® 80 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze - Stand: August 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemiif} § 87
Absatz S5b 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 3-10 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Berticksichtigen 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
Jjeweiligen 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 drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-28: Alle drztlichen Leistungen, die gemiR aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer arztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-10, die Ihrer 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 3-10 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

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 verstdindlich 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). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betragt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefithrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet ibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europidischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
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Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-29: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Nr. | Studien | Name des Status Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl | Anzahl
-titel Studienre- laufende | studie SAS- der der
gisters/der n [ja/nein] Auszug | Priifung | Priifung
Studien- Studien: steil- steil-
ergebnis- Datum nehmer | nehmer
datenbank LPI/LPF iiber alle | an
und Angabe v Priif- deutsche
der Zitate * stellen n Priif-
stellen

Gesamt

In Prozent (%)

a Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

Da Ixekizumab vor dem 1. Januar 2025 in Deutschland in Verkehr gebracht wurde, treffen die
Anforderungen des SGB V §35a Absatz3 Satz5 zur Angabe der Anzahl der
Priifungsteilnehmer an deutschen Studienzentren nicht zu.

3.6.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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