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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ixekizumab gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIG am 27.07.2020
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
Ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments
Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.
Aulerdem wurde auf die Erstellung eines Abschnitts mit Kommentaren zu den Modulen 3 B
(Abschnitt 3.1) und Modul 4 B des Dossiers verzichtet. Relevante Abweichungen zum
Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

1.4 Anderungen im Vergleich zu Version 1.0
Die vorliegende Version 1.1 vom 08.12.2020 ersetzt Version 1.0 der Dossierbewertung vom

29.10.2020. Folgende Anderung ist in Version 1.1 im Vergleich zu Version 1.0 enthalten:

» Inden Abschnitten 3.2.3, 3.2.5 und der Tabelle 8 in Abschnitt 4.4 wurde fur die
zweckmaBige Vergleichstherapie Etanercept die Abweichung der Arzneimittelkosten in
der Untergrenze korrigiert.

Das Bewertungsergebnis zur Wahrscheinlichkeit und zum AusmaR des Zusatznutzens wurde
durch diese Anderungen nicht beeinflusst.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ixekizumab gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 27.07.2020 tbermittelt.

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ixekizumab im
Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis ab einem Alter von 6 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 25 kg, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

Tabelle 4 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ixekizumab
Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer Adalimumab oder Etanercept oder Ustekinumab
Plagque-Psoriasis ab einem Alter von 6 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 25 kg, die fiir eine
systemische Therapie infrage kommen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Aus den dargestellten Therapieoptionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wahlt der pU
Ustekinumab aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
fiir Kinder und Jugendliche keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zum direkten
Vergleich von Ixekizumab gegentber der zweckmaliiigen Vergleichstherapie mit einer fir die
vorliegende Fragestellung relevanten Mindestdauer von 24 Wochen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Fur die Ableitung des Zusatznutzens von Ixekizumab bei Kindern und Jugendlichen bertragt
der pU den Zusatznutzen von Ixekizumab im Anwendungsgebiet von Erwachsenen mit Plaque-
Psoriasis. Hierzu zieht er die Ergebnisse der Ixekizumab-Studie IXORA-S bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere
systemische Therapien nur unzureichend angesprochen haben, heran. Die Studie IXORA-S ist
bereits aus einer vorhergehenden Nutzenbewertung zu Ixekizumab bei Erwachsenen bekannt
(Auftrag zur Dossierbewertung A17-07). Fur die Kinder und Jugendlichen zieht der pU Daten
zu Ixekizumab aus der Studie IXORA-PEDS heran. In diese Studie wurden Kinder und
Jugendliche zwischen 6 und 17 Jahren (einschlieBlich), mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis eingeschlossen, die fir eine Fototherapie oder eine systemische Behandlung geeignet
waren, oder bei denen ein Therapieversagen gegeniber einer topischen Therapie vorlag. Daten
zum Vergleich von Ixekizumab mit Etanercept wurden in dieser Studie nur innerhalb der ersten
12 Wochen erhoben. Nach 12 Wochen wurden alle Kinder und Jugendlichen auf eine
unverblindete Behandlung mit Ixekizumab bis Woche 60 umgestellt.

Das Vorgehen des pU, aufgrund fur die Nutzenbewertung fehlender direkt vergleichender
Studien mit einer Dauer von mindestens 24 Wochen bei Kindern und Jugendlichen, den
Zusatznutzen von Erwachsenen zu Ubertragen, ist nachvollziehbar.

Das Vorgehen des pU zur Ubertragung des Zusatznutzens bei Erwachsenen auf Kinder und
Jugendliche ist aus mehreren Griinden nicht sachgerecht. Ein Zusatznutzen von Ixekizumab
gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen im
vorliegenden Anwendungsgebiet l&sst sich daraus nicht ableiten. Dies wird nachfolgend
begriindet.

Vorgehen des pU zur Ubertragung des Zusatznutzens von Ixekizumab bei Erwachsenen
auf Kinder und Jugendliche

Ziel des pU ist eine Ubertragung des Zusatznutzens von Ixekizumab gegeniiber Ustekinumab
von der erwachsenen Population auf die padiatrische Population, jeweils mit Plaque-Psoriasis.

In Modul 4 B stellt der pU Daten aus dem randomisierten Vergleich von Ixekizumab mit
Ustekinumab bei Erwachsenen aus der Studie IXORA-S und Daten zu Ixekizumab aus der
Studie IXORA-PEDS zu Kindern und Jugendlichen, jeweils zu Woche 24, gegentiber. Dabei
bildet der pU aus beiden Studien jeweils Teilpopulationen, indem er orientiert an den
Einschlusskriterien der Studien Kriterien festlegt, um einander angeglichene Populationen zu
erhalten, die somit ausreichend dhnlich fur eine Ubertragung seien. AusmaR und Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens von Ixekizumab leitet der pU dann allerdings letztendlich
nicht auf Basis der von ihm gebildeten Teilpopulationen und gegeniuibergestellten Daten ab,
sondern gemaR Beschluss des G-BA im Bewertungsverfahren fur Erwachsene.

Das Vorgehen des pU bei der Ubertragung des Zusatznutzens von Erwachsenen auf Kinder und
Jugendliche ist aus folgenden Griinden nicht sachgerecht:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Es fehlt jegliche Auseinandersetzung mit der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen
Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet fur Kinder und Jugendliche. Der pU flhrt fur
die weiteren Untersuchungen keine Informationsbeschaffung zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet der vorliegenden Fragestellung durch. Dies
fuhrt zu einer potenziellen inhaltlichen Unvollstandigkeit. Beispielsweise identifiziert der
pU 2 Studien zu Ustekinumab nicht, die ber eine eigens durchgefihrte orientierende
Suche fiir die Vergleichstherapie identifiziert wurden. Diese Studien berlicksichtigt der
pU somit nicht bei seiner Datenaufbereitung.

Daruber hinaus ist das VVorgehen des pU bei der Auswahl der Option der zweckmaligen
Vergleichstherapie inkonsistent. Der pU wéhlt zun&chst Ustekinumab aus den Optionen
der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus, benennt in seinem weiteren VVorgehen aber
alle 3 Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die vom pU vorgelegten Auswertungen fiir die Ubertragung des Zusatznutzens sind nicht
vollstandig. Ergebnisse fur die Teilpopulationen legt der pU nur fir einen Teil der in den
Studien erhobenen patientenrelevanten Endpunkte vor. Insbesondere fehlen Ergebnisse zu
ebenfalls in den Studien erhobenen patientenrelevanten Endpunkten der Symptomatik wie
zum Beispiel zu Juckreiz und Hautschmerz. Der pU bereitet fir die Gegenuberstellung
der Daten aus den Studien IXORA-PEDS und IXXORA-S auf3erdem nur Daten zum
Auswertungszeitpunkt Woche 24 auf. Dies ist nicht angemessen, da fiir beide Studien
auch spatere Auswertungszeitpunkte (Woche 48 bzw. Woche 52) vorliegen. Der pU
bereitet diese verfugbaren Daten fiir die Nutzenbewertung nicht auf.

Das Vorgehen des pU bei der Aufarbeitung der Ergebnisse und der Ubertragung des
Zusatznutzens ist inkonsequent und inhaltlich nicht sachgerecht. Der pU kommt zwar zu
dem Schluss, dass durch die Bildung der Teilpopulationen der Studien IXORA-S und
IXORA-PEDS, vergleichbare Populationen vorlagen, die eine Ubertragung von
Ergebnissen erlaubten, allerdings bezieht sich der pU letztendlich in der Ubertragung des
Zusatznutzens von Ixekizumab nicht auf diese aus seiner Sicht vergleichbaren
Teilpopulationen:

o Der pU Ubertragt den Zusatznutzen nicht auf Basis der Ergebnisse in der von ihm
gebildeten Teilpopulation der Erwachsenen aus der Studie IXORA-S, sondern gemaf
Beschluss des G-BA im Bewertungsverfahren fiir Erwachsene und damit auf Basis der
Ergebnisse der Gesamtpopulation der Erwachsenen.

o Der pU Ubertragt den Zusatznutzen nicht auf die von ihm eingegrenzte Population der
Kinder und Jugendlichen, sondern auf alle vom Anwendungsgebiet umfassten Kinder
und Jugendlichen. Dies ist nicht sachgerecht, weil durch die Bildung der
Teilpopulation die von der Zulassung von Ixekizumab umfasste Population der Kinder
und Jugendlichen sehr stark eingeschrankt wurde. Ein grof3er Anteil der von der
Zulassung von Ixekizumab umfassten Population wird dadurch nicht beriicksichtigt.
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Insgesamt ist das Vorgehen des pU zur Ubertragung des Zusatznutzens von Erwachsenen auf
Kinder sowie Jugendliche nicht adaquat. Das Vorgehen des pU bei der Informations-
beschaffung, der Aufarbeitung der Ergebnisse und der Ubertragung des Zusatznutzens von
Ixekizumab ist inhaltlich unvollstdndig, inkonsequent und fihrt daher zu einer nicht
interpretierbaren Datenlage.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ixekizumab im Vergleich zur zweckméligen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Ixekizumab.

Tabelle 3: Ixekizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf3
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
Kinder und Jugendliche mit Adalimumab oder Etanercept oder | Zusatznutzen nicht belegt

mittelschwerer bis schwerer Plaque- | Ustekinumab
Psoriasis ab einem Alter von

6 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 25 kg, die fiir eine
systemische Therapie infrage
kommen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ixekizumab im
Vergleich zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis ab einem Alter von 6 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 25 kg, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

Tabelle 4 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ixekizumab
Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer Adalimumab oder Etanercept oder Ustekinumab
Plagque-Psoriasis ab einem Alter von 6 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 25 kg, die fir eine
systemische Therapie infrage kommen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie. Aus den
dargestellten Therapieoptionen wahlt der pU Ustekinumab aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Ixekizumab (Stand zum 01.09.2020)
= bibliografische Recherchen zu Ixekizumab (letzte Suche am 01.09.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Ixekizumab (letzte Suche am
25.05.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Ixekizumab (letzte Suche am 01.09.2020)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Ixekizumab (letzte Suche am 30.07.2020)

= orientierende Recherche dazu, ob Studien zur zweckméRigen Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet vorliegen (letzte Suche am 16.09.2020)
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In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
fiir Kinder und Jugendliche keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zum direkten
Vergleich von Ixekizumab gegentber der zweckmaRiigen Vergleichstherapie mit einer fir die
vorliegende Fragestellung relevanten Mindestdauer von 24 Wochen.

Fur die Ableitung des Zusatznutzens von Ixekizumab bei Kindern und Jugendlichen bertragt
der pU den Zusatznutzen von Ixekizumab im Anwendungsgebiet von Erwachsenen mit Plaque-
Psoriasis. Hierzu zieht er die Ergebnisse der Ixekizumab-Studie IXORA-S [2] bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere
systemische Therapien nur unzureichend angesprochen haben, heran. Die Studie IXORA-S ist
bereits aus einer vorhergehenden Nutzenbewertung zu Ixekizumab bei Erwachsenen bekannt
[3,4] (Details siehe unten). Den Ergebnissen zu Erwachsenen stellt der pU Daten zu Ixekizumab
fur Kinder und Jugendliche aus der Studie IXORA-PEDS gegenuber [5-9].

Das Vorgehen des pU, aufgrund fehlender direkt vergleichender Studien mit einer Dauer von
mindestens 24 Wochen bei Kindern und Jugendlichen, Studienergebnisse von Erwachsenen zu
Ubertragen, ist nachvollziehbar. Allerdings ist nicht nachvollziehbar, dass im vorliegenden
Anwendungsgebiet solche ausreichend langen Direktvergleiche fiir Ixekizumab gegentiber der
zweckméligen Vergleichstherapie nicht vorliegen. Denn solche Studien werden im
vorliegenden Anwendungsgebiet durchgefihrt. Beispielsweise liegt fir den Wirkstoff
Secukinumab, der erst kirzlich, in der Population der vorliegenden Fragestellung, zugelassen
wurde, eine Studie mit einem fir eine Nutzenbewertung ausreichend langen direkten Vergleich
vor [10].

Das Vorgehen des pU zur Ubertragung des Zusatznutzens bei Erwachsenen auf Kinder und
Jugendliche ist aus mehreren Griinden nicht sachgerecht. Ein Zusatznutzen von Ixekizumab
gegentiber der zweckméaligen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen im
vorliegenden Anwendungsgebiet l&sst sich daraus nicht ableiten. Dies wird nachfolgend
begrundet.

Vom pU vorgelegte Evidenz zur Ubertragung des Zusatznutzens
Studie IXORA-PEDS bei Kindern und Jugendlichen

Fir Kinder und Jugendliche legt der pU Daten aus der Studie IXORA-PEDS vor. Bei dieser
Studie handelt es sich um eine noch laufende Studie, in die Kinder und Jugendliche zwischen
6 und 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis eingeschlossen wurden, die
fiir eine Fototherapie oder eine systemische Behandlung geeignet waren, oder bei denen ein
Therapieversagen gegentber einer topischen Therapie vorlag.

In der Studie gab es eine Randomisierung in 3 Arme flr den Vergleich von Ixekizumab mit
Etanercept oder Placebo und eine Randomisierung in 2 Arme fiir den Vergleich von Ixekizumab
mit Placebo. Da Etanercept nur in einigen L&ndern fir Kinder und Jugendliche mit schwerer
Plaque-Psoriasis zugelassen ist [11], wurden in diesen Landern nur Kinder und Jugendliche mit
schwerer Plaque-Psoriasis fur den Vergleich von Ixekizumab mit Etanercept oder Placebo
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randomisiert. Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer Plaque-Psoriasis sowie Kinder und
Jugendliche mit schwerer Plaque-Psoriasis in Landern ohne eine entsprechende Zulassung von
Etanercept, wurden auf den Vergleich von Ixekizumab mit Placebo randomisiert. Nach
12 Wochen wurden alle Kinder und Jugendlichen auf eine unverblindete Behandlung mit
Ixekizumab bis Woche 60 umgestellt. Somit liegen aus der Studie IXORA-PEDS Ergebnisse
zum direkten Vergleich von Ixekizumab mit Etanercept nur fiir 12 Wochen vor. Diese
Ergebnisse zieht der pU aufgrund der fir die Nutzenbewertung zu kurzen Dauer des direkten
Vergleichs fir die Ableitung des Zusatznutzens nicht heran. Das ist sachgerecht. Der pU stellt
die Ergebnisse aber erganzend dar (siehe unten).

Ergebnisse aus dem Studienarm der Studie IXORA-PEDS, in dem Kinder und Jugendliche mit
Ixekizumab behandelt wurden, sind fur die Auswertungszeitpunkte Woche 24 und Woche 48
verfligbar. Der pU betrachtet bei seinem Vorgehen ausschliel3lich Daten zu Ixekizumab zu
Woche 24. Zur Woche 48 stellt er ausschlielRlich Ergebnisse zu Nebenwirkungen dar, obwohl
auch Ergebnisse zu Nutzenendpunkten erhoben wurden. Die Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen stellt der pU erganzend dar. Er begriindet nicht, warum er den verfligbaren
spateren Auswertungszeitpunkt Woche 48 in seinem Vorgehen nicht fiir alle relevanten
Endpunkte bertcksichtigt.

Details zu Studiendesign und -charakteristika sowie Interventionscharakteristika der Studie
IXORA-PEDS finden sich in Anhang A.

Studie IXORA-S bei Erwachsenen

Fur Erwachsene legt der pU Daten aus der Studie IXORA-S vor. Die Studie IXORA-S ist eine
vom pU bereits fir die Nutzenbewertung A17-07 vorgelegte RCT zum Vergleich von
Ixekizumab mit Ustekinumab. In diese Studie wurden Erwachsene mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis eingeschlossen, die ein Therapieversagen, eine Kontraindikation
oder Unvertraglichkeit gegenuber mindestens 1 systemischen Therapie (einschliellich
Methotrexat, Ciclosporin oder Fototherapie) hatten. Eine detaillierte Beschreibung des
Studiendesigns sowie der Studienergebnisse zu Woche 24 ist der Dossierbewertung A17-07 zu
entnehmen [3]. Der G-BA hat im Bewertungsverfahren fur Erwachsene mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen
haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentber solchen
Therapien vorliegt, einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fur Ixekizumab festgestellt
[12].

Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung von Ixekizumab bei Erwachsenen war die Studie
IXORA-S noch laufend. Inzwischen ist die Studie abgeschlossen, und es liegen Ergebnisse zum
Auswertungszeitpunkt Woche 52 vor. Der pU zieht fiir die vorliegende Bewertung zur
Ubertragung des Zusatznutzens aus der Studie IXORA-S ausschlieBlich Ergebnisse zu
Woche 24 heran. Er begrindet nicht, warum er den mittlerweile verfligbaren spéateren
Auswertungszeitpunkt Woche 52 nicht berticksichtigt.
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Vorgehen des pU zur Ubertragung des Zusatznutzens von Ixekizumab bei Erwachsenen
auf Kinder und Jugendliche

Ziel des pU ist eine Ubertragung des Zusatznutzens von Ixekizumab gegeniiber Ustekinumab
von der erwachsenen Population auf die padiatrische Population, jeweils mit Plaque-Psoriasis.

In Modul 4 B stellt der pU Daten aus dem randomisierten Vergleich von Ixekizumab mit
Ustekinumab bei Erwachsenen aus der Studie IXORA-S und Daten zu Ixekizumab aus der
Studie IXORA-PEDS zu Kindern und Jugendlichen, jeweils zu Woche 24, gegentiber. Dabei
bildet der pU aus beiden Studien jeweils Teilpopulationen, indem er orientiert an den
Einschlusskriterien der Studien Kriterien festlegt, um einander angeglichene Populationen zu
erhalten, die somit ausreichend ahnlich fiir eine Ubertragung seien. Dass die Ubertragung der
Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche sinnvoll sei, begriindet der pU mit
gleichgerichteten positiven Effekten flr Ixekizumab sowie einem ahnlichen Vertraglich-
keitsprofil in beiden von ihm gebildeten Teilpopulationen. Zudem zeige sich keine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter in den Studien IXORA-S und IXORA-PEDS.
Dariiber hinaus argumentiert der pU, dass die Ahnlichkeit bzw. Ubereinstimmung hinsichtlich
der Pharmakologie, der Erkrankungsmanifestation und -progression gegeben sei. Zum Verlauf
der Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen unter der zweckmafigen Vergleichstherapie
auflert sich der pU nicht.

Aus Sicht des pU werden die vorgelegten Ergebnisse fir die Ubertragung des Zusatznutzens
zusatzlich durch die vom pU ergénzend dargestellten Ergebnisse aus der Studie IXORA-PEDS
zum randomisierten direkten Vergleich von Ixekizumab mit Etanercept zu Woche 12 gestutzt.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ixekizumab leitet der pU dann
allerdings letztendlich nicht auf Basis der von ihm gebildeten Teilpopulationen und
gegenubergestellten Daten ab, sondern gemald Beschluss des G-BA im Bewertungsverfahren
fiir Erwachsene (zum Auftrag zur Dossierbewertung A17-07).

Das Vorgehen des pU bei der Ubertragung des Zusatznutzens bei Erwachsenen auf Kinder und
Jugendliche ist aus folgenden Griinden nicht sachgerecht:

= Esfehlt jegliche Auseinandersetzung mit der vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet fiir Kinder und Jugendliche. Der pU fuhrt fur
die weiteren Untersuchungen keine Informationsbeschaffung zur zweckméRigen
Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet der vorliegenden Fragestellung durch. Dies
fuhrt zu einer potenziellen inhaltlichen Unvollstandigkeit. Beispielsweise identifiziert der
pU 2 Studien zu Ustekinumab nicht. Konkret handelt es sich dabei um 1 placebo-
kontrollierte Studie zur Behandlung von Jugendlichen ab 12 Jahren mit Ustekinumab tber
60 Wochen sowie 1 einarmige Studie zu Ustekinumab bei Kindern von 6 bis 11 Jahren
uber 56 Wochen (CADMUS [13-15], CADMUS Jr [16,17]), die Uber eine eigens
durchgefuhrte orientierende Suche flr die Vergleichstherapie identifiziert wurden. Diese
Studien bertiicksichtigt der pU somit nicht bei seiner Datenaufbereitung.
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Daruber hinaus ist das VVorgehen des pU bei der Auswahl der Option der zweckmaligen
Vergleichstherapie inkonsistent. Er wéhlt zunéchst Ustekinumab aus den Optionen der
zweckméRigen Vergleichstherapie aus. Bei der Formulierung seiner Fragestellung und
der Festlegung der Einschlusskriterien beschrénkt sich der pU dann nicht mehr auf
Ustekinumab, sondern benennt alle 3 Optionen der zweckmafigen Vergleichstherapie
(Adalimumab, Etanercept oder Ustekinumab).

= Die vom pU vorgelegten Auswertungen fiir die Ubertragung des Zusatznutzens sind nicht
vollstandig.

o Ergebnisse fur die Teilpopulationen legt der pU nur fir einen Teil der in den Studien
erhobenen patientenrelevanten Endpunkte vor (fur die Endpunkte Psoriasis Area and
Severity Index [PASI], Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI], [Children’s]
Dermatology Life Quality Index [(C)DLQI] sowie Auswertungen zu Endpunkten der
Kategorie Nebenwirkungen). Ergebnisse zu weiteren in den Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere zur Symptomatik wie zum Beispiel zu
Juckreiz und Hautschmerz, fehlen. Der pU &uf3ert sich hierzu nicht.

o Der pU bereitet fur die Gegentberstellung der Daten aus den Studien IXORA-PEDS
und IXORA-S nur Daten zum Auswertungszeitpunkt Woche 24 auf. Dies ist nicht
angemessen, da flr beide Studien auch spétere Auswertungszeitpunkte (Woche 48
bzw. Woche 52) vorliegen. Wie bereits oben beschrieben stellt der pU fur die Studie
IXORA-PEDS in Modul 4 B zu Woche 48 ausschlie3lich Daten zu Nebenwirkungen
erganzend dar, obwohl in der Studie auch Auswertungen zu Nutzenendpunkten flr
diesen Zeitpunkt geplant waren. Fur die RCT bei Erwachsenen (IXORA-S) zitiert der
pU in Modul 4 B zwar 3 Publikationen [18-20], die 52-Wochen-Daten berichten, aber
er arbeitet diese Daten flr die Nutzenbewertung nicht auf.

= Das Vorgehen des pU bei der Aufarbeitung der Ergebnisse und der Ubertragung des
Zusatznutzens von Ixekizumab ist inkonsequent und inhaltlich nicht sachgerecht. Der pU
kommt zwar zu dem Schluss, dass durch die Bildung der Teilpopulationen der Studien
IXORA-S und IXORA-PEDS, vergleichbare Populationen vorlagen, die eine
Ubertragung von Ergebnissen erlaubten, allerdings bezieht sich der pU letztendlich in der
Ubertragung des Zusatznutzens von Ixekizumab nicht auf diese aus seiner Sicht
vergleichbaren Teilpopulationen:

o Der pU Ubertragt den Zusatznutzens nicht auf Basis der Ergebnisse in der von ihm
gebildeten Teilpopulation der Erwachsenen aus der Studie IXORA-S, sondern gemaf
Beschluss des G-BA im Bewertungsverfahren fiir Erwachsene und damit auf Basis der
Ergebnisse der Gesamtpopulation der Erwachsenen.

o Der pU Ubertragt den Zusatznutzen nicht auf die von ihm eingegrenzte Population der
Kinder und Jugendlichen, sondern auf alle vom Anwendungsgebiet umfassten Kinder
und Jugendlichen. Dies ist nicht sachgerecht, weil durch die Bildung der
Teilpopulation die von der Zulassung von Ixekizumab umfasste Population der Kinder
und Jugendlichen sehr stark eingeschrankt wurde. So sind von der eingeschrankten
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Population beispielsweise nur Jugendliche, die mit mindestens einer systemischen
Therapie vorbehandelt waren, ab einem Alter von 12 Jahren und mit einem
Korpergewicht von > 50 kg umfasst. Die von der Zulassung umfasste und fir die
vorliegende Fragstellung relevante Population umfasst aber auch nicht mit einer
systemischen Therapie vorbehandelte Kinder und Jugendliche, sowie Kinder und
Jugendliche unter 12 Jahren und / oder unter 50 kg.

o Im Zusammenhang der Ubertragung des Zusatznutzens argumentiert der pU zwar,
dass eine Ubertragung auch auf Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren moglich sei, da in
den Studien IXORA-PEDS und IXORA-S jeweils keine bedeutsame
Effektmodifikation fir das Merkmal Alter beobachtet wurde. Allerdings ist diese
Argumentation des pU wiederum aus den folgenden 2 Griinden nicht sachgerecht:

- Die vom pU vorgelegten Analysen zu Subgruppenmerkmalen fir die Studie
IXORA-PEDS beziehen sich auf den randomisierten Vergleich von Ixekizumab
mit Etanercept zu Woche 12 und damit auf einen Vergleich mit deutlich zu kurzer
Behandlungsdauer, weswegen der pU diese Studie auch nicht in seine
Nutzenbewertung einschliel3t. Zudem unterscheidet sich der Zulassungsstatus der
Optionen der zweckmaéRigen Vergleichstherapie Etanercept und Ustekinumab
voneinander. Ustekinumab ist zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis zugelassen [21], wahrend Etanercept
nur zur Behandlung der schweren Plaque-Psoriasis zugelassen ist [11]. Daher
wurden fur den Vergleich von Ixekizumab mit Etanercept nur Kinder und
Jugendliche mit schwerer Plague-Psoriasis untersucht. Die fir die vorliegende
Fragestellung relevante Population umfasst aber auch Kinder und Jugendliche mit
mittelschwerer Plaque-Psoriasis. Rlckschlisse auf eine fehlende
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter flr den Vergleich von Ixekizumab
mit Ustekinumab, sowie fur alle vom Anwendungsgebiet von Ixekizumab
umfassten Kinder und Jugendlichen, sind auf Basis der Analysen zum Vergleich
mit Etanercept daher nicht per se moglich. Inhaltlich sinnvolle Aussagen zur
Ubertragbarkeit des Zusatznutzens lassen sich daraus daher nicht ableiten.

- Inder Studie IXORA-S zu Erwachsenen wurde ausschlie3lich fir die
Altersgruppen < 65 Jahre und > 65 Jahre untersucht, ob eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Alter vorliegt. Aufgrund des hohen Trennwerts wird nicht
davon ausgegangen, dass auf Basis dieser Analysen Aussagen zur Ubertragbarkeit
des Zusatznutzens auf Kinder und Jugendliche moglich sind. Der pU begrundet
dies auch nicht weiter.

Vom pU erganzend dargestellter Vergleich von Ixekizumab mit Etanercept zu Woche 12
fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht interpretierbar

Ergénzend stellt der pU Ergebnisse aus der Studie IXORA-PEDS zum Vergleich von
Ixekizumab mit Etanercept zu Woche 12 dar, die aus seiner Sicht die Ubertragung des
Zusatznutzens von Ixekizumab stiitzen. Die Behandlungsdauer fur den Vergleich ist mit
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12 Wochen deutlich kiirzer als die fiir die Nutzenbewertung relevante Mindestdauer von
24 Wochen im vorliegenden Anwendungsgebiet. Aus diesem Grund zieht der pU die
Ergebnisse zu Woche 12 fir seine Bewertung nicht heran, sondern stellt sie ergdnzend dar.

Dass der pU die Ergebnisse zu Woche 12 aufgrund der flr die Nutzenbewertung zu kurzen
Behandlungsdauer nicht heranzieht, ist sachgerecht.

Die vorgelegten Daten sind dartiber hinaus auch aus anderen Griinden nicht geeignet, die
Ubertragung des Zusatznutzens von Ixekizumab zu stiitzen. Die Vergleichstherapie Etanercept
entspricht nicht der vom pU gewdhlten Option der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Ustekinumab. Fir den Vergleich von Ixekizumab mit Etanercept wurden aufgrund des
abweichenden Zulassungsstatus von Etanercept nur Kinder und Jugendliche mit einer schweren
Plaque-Psoriasis eingeschlossen. Damit sind auf Basis der Ergebnisse keine Rickschlisse auf
die Ubertragbarkeit des Zusatznutzens von Ixekizumab gegeniiber Ustekinumab auf alle vom
vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten Kinder und Jugendlichen méglich.

Daruber hinaus ist unklar, ob Etanercept in der Studie IXORA-PEDS zulassungsgemal
eingesetzt wurde. Gemal Zulassung von Etanercept muss eine Unvertraglichkeit oder ein
unzureichendes Ansprechen auf eine systemische Therapie oder Fototherapie vorliegen [11].
Ob die in die Studie eingeschlossenen Kinder und Jugendlichen gemal? Zulassung von
Etanercept vorbehandelt waren, ist unklar. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie viele der
Kinder mit einer systemischen Therapie oder Fototherapie vorbehandelt waren, sondern
ausschlieBlich separate Angaben zur Vorbehandlung mit systemischer Therapie und zur
Vorbehandlung mit Fototherapie. Im Etanercept-Arm waren demnach 53 % der Kinder und
Jugendlichen mit einer systemischen Therapie vorbehandelt und 43 % mit einer Fototherapie.
Inwieweit hier Mehrfachnennungen von Patientinnen und Patienten umfasst sind, bleibt unklar.
Insgesamt kann der Anteil der Kinder und Jugendlichen ohne eine entsprechende
Vorbehandlung demnach bei 3 % bis 47 % liegen. Unbenommen der bereits oben genannten
Griinde, sind die Ergebnisse flr den Vergleich nach 12 Wochen nicht interpretierbar.

Zusammenfassung

Insgesamt ist das Vorgehen des pU zur Ubertragung des Zusatznutzens von Erwachsenen auf
Kinder sowie Jugendliche nicht addquat. Das Vorgehen des pU bei der Informations-
beschaffung, der Aufarbeitung der Ergebnisse und der Ubertragung des Zusatznutzens von
Ixekizumab ist inhaltlich unvollstdndig, inkonsequent und fiihrt daher zu einer nicht
interpretierbaren Datenlage.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Ixekizumab gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis ab einem Alter von 6 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 25 kg, die fur eine systemische Therapie infrage kommen,
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vorgelegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ixekizumab
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Ixekizumab im Vergleich mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Ixekizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
Kinder und Jugendliche mit Adalimumab oder Etanercept oder | Zusatznutzen nicht belegt

mittelschwerer bis schwerer Plague- | Ustekinumab
Psoriasis ab einem Alter von

6 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 25 kg, die fiir eine
systemische Therapie infrage
kommen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung Plaque-Psoriasis nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemal der Fachinformation. Demnach ist
Ixekizumab gemal dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet indiziert fiir die Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von
6 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg, die fur eine systemische Therapie
infrage kommen [22].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erléutert, dass die Erkrankung, u.a. bedingt durch den chronischen Verlauf, die
assoziierten Begleiterkrankungen sowie aufgrund eingeschrankter Therapiemdglichkeiten,
einen hohen Versorgungsanspruch aufweist. Er erganzt, dass viele lokale und systemische
Therapeutika keine Zulassung fir die Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen besitzen. Nach
Angaben des pU bestent ein Bedarf an Therapiealternativen, die die Therapieziele
Erscheinungsfreiheit bzw. bestmdgliche Reduktion der Psoriasis Lasionen, Verbesserung der
Lebensqualitat und geringes Auftreten unerwiinschter Wirkungen erftllen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) tber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dar-
gestellt sind und anschliel3end beschrieben werden.
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Ausgangsbasis:
GKV-Versicherte < 18 Jahre (Jahr 2018)
(11 508 199)

'

Schritt 1:

Patientinnen und Patienten < 18 Jahre
mit Plaque-Psoriasis in der GKV
0,06 %-0,45 %

(6905-51 787)

\ 4

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten von > 6 bis < 18 Jahren
mit Plaque-Psoriasis in der GKV
94 % (6491-48 680)

v

Schritt 3:

Patientinnen und Patienten von > 6 bis < 18 Jahren mit einem Korpergewicht von
mindestens 25 kg mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine
systemische Therapie infrage kommen
4,18 % (271-2034)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fur den jeweiligen Schritt in Klammern
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Bestimmung der GKV- Zielpopulation

Schritt 1) Patientinnen und Patienten < 18 Jahre mit Plaque-Psoriasis

Der pU veranschlagt zunédchst 2 Prévalenzraten der Plaque-Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen.

Um die als Untergrenze verwendete Pravalenzrate zu ermitteln, verwendet der pU Daten aus
einer beauftragten Routinedatenanalyse der Forschungsdatenbank der TeamGesundheit GmbH
zu anonymisierten Datensétzen stationdrer und ambulanter Patientinnen und Patienten mehrerer
Betriebskrankenkassen (BKKs) [23]. Flr das Jahr 2018 liegen der retrospektiven Beobach-
tungsstudie Datensatze von circa 4 Millionen Versicherten vor, von denen 613 242 Versicherte
< 18 Jahre sind. Der pU gibt an, dass der Datensatz hinsichtlich der Alters- und Geschlechts-
verteilung reprasentativ fiir die Versicherten der GKV in Deutschland ist.

Laut pU werden in die Routinedatenanalyse Patientinnen und Patienten < 18 Jahre mit einer
gesicherten Plaque-Psoriasis-Diagnose eingeschlossen. Eine Plaque-Psoriasis-Diagnose wird
dabei als gesichert gewertet, wenn in mindestens 2 Quartalen (M2Q-Kriterium) innerhalb des
Jahres 2018 eine Diagnose des Codes L40.0 Psoriasis vulgaris gemal der Internationalen
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statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, German Modification (ICD-10-GM) im ambulanten Bereich codiert wurde.

Auf Basis von 356 identifizierten Patientinnen und Patienten in der Stichprobe, die die oben
genannten Kriterien erflllen, ermittelt der pU unter Zugrundelegung der Anzahl der
Versicherten < 18 Jahre in der Datenbank (N = 613 242) fur die Untergrenze eine Pravalenzrate
von 0,06 %.

Fur die Obergrenze setzt der pU eine Erkrankungshéufigkeit von 0,45 % an und verweist dabei
auf eine Publikation von Augustin et al. aus dem Jahr 2015 [24]. Bei der zitierten Quelle [24]
handelt es sich um eine Auswertung zu Prdvalenzdaten aus der Datenbank einer deutschen
gesetzlichen Krankenkasse, in der tiber 293 000 versicherte Kinder und Jugendliche < 18 Jahre
mit Psoriasis (alle Formen) im Jahr 2009 eingeschlossen waren.

Der pU (bertragt die 2 Pravalenzraten von 0,06 % bzw. 0,45 % auf die von ihm ermittelte und
auf der KM6-Statistik des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) [25] basierenden Anzahl
aller GKV-Versicherten <18 Jahre in Deutschland im Jahr 2018 (N =11508 199). Er
berechnet so fur die 1-Jahres-Pravalenz eine Spanne von 6905 bis 51 787 Patientinnen und
Patienten im Alter von < 18 Jahren mit Plague-Psoriasis in der GKV-Zielpopulation.

Schritt 2) Patientinnen und Patienten von > 6 bis < 18 Jahren mit Plaque-Psoriasis

In einem nachsten Schritt schrankt der pU auf Patientinnen und Patienten mit einem Alter ab 6
Jahren ein. Von den 356 in der Stichprobe identifizierten Patientinnen und Patienten waren
nach seinen Angaben 335 Patientinnen und Patienten zwischen 6 und 17 Jahre alt, was einem
Anteilswert von 94 % entspricht.

Der pU Ubertragt den Anteilswert auf die in Schritt 1 ausgewiesenen Patientenzahlen und
ermittelt eine Spanne von 6491 bis 48 680 Patientinnen und Patienten im Alter von > 6 bis < 18
Jahren mit Plaque-Psoriasis in der GKV-Zielpopulation.

Schritt 3) Patientinnen und Patienten von > 6 bis < 18 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 25 kg mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine
systemische Therapie infrage kommen

Laut pU wird fir die mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis eine Behandlung mit
Biologika gemal der S2k-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) aus
dem Jahr 2018 [26] empfohlen. Der pU operationalisiert daher die Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis als diejenigen mit mindestens
1 Biologikaverordnung im Jahr 2018.

Von den 335 in Schritt 2 identifizierten Patientinnen und Patienten wurden nach Angaben des
pU 14 Patientinnen und Patienten mit Biologika behandelt. Er tibertragt den daraus abgeleiteten
Anteilswert von 4,18 % auf die in Schritt 2 ausgewiesenen Patientenzahlen. Der pU ermittelt
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eine Spanne von 271 bis 2034 Patientinnen und Patienten im Alter von > 6 bis < 18 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis in der GKV-Zielpopulation fur das Jahr 2018.

Aus Sicht des pU ist keine weitere Einschrdnkung der Patientenzahlen aufgrund des in der
Fachinformation angegebenen Kdrpergewichts von mindestens 25 kg [22] erforderlich. Er gibt
an, dass das durchschnittliche Korpergewicht fiir 6-Jahrige bei 23,6 kg und flr 7-Jahrige bereits
bei 26,6 kg gemal den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem
Jahr 2017 [27] liegt. Laut pU tritt Ubergewicht bei Kindern mit Psoriasis haufiger auf, als im
Vergleich zu gleichaltrigen Kindern ohne Psoriasis. Er verweist dafiir auf 3 Publikationen von
Augustin et al. aus den Jahren 2010 [28,29] und 2015 [24]. Er nimmt demnach an, dass das
durchschnittliche Korpergewicht bei 6-Jahrigen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis tatsachlich hoher liegt, als die Angaben des Mikrozensus fir selbiges Alter.

Bewertung des VVorgehens des pU

Ausgangspunkt fur die Bewertung stellen ausschlie3lich die Informationen aus Modul 3 B des
Dossiers sowie 6ffentlich zugangliche Quellen dar.

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch und methodisch weitestgehend nachvollziehbar. In der Gesamt-
schau liegt die Untergrenze trotz Unsicherheiten in einer weitestgehend plausiblen
GroRenordnung. Die vom pU angegebene Obergrenze stellt eine Uberschatzung dar, da die
zugrunde liegende Prévalenzrate alle Formen der Psoriasis beriicksichtigt. Im Folgenden
werden die wesentlichen Griinde fiir diese Bewertung erléutert.

Zu Schritt 1

Fur die Untergrenze gibt der pU in Modul 3 B des Dossiers korrekt an, dass einerseits aufgrund
des M2Q-Kriteriums diejenigen Patientinnen und Patienten in der Stichprobe unbericksichtigt
bleiben, die 1-mal eine Plaque-Psoriasis-Diagnose im Jahr 2018 sowie 1-mal zu Beginn des
Folgejahres erhalten haben. Dies fuhrt nach Aussage des pU zu einer Unterschatzung der
Patientenzahl. Andererseits argumentiert er, dass durch dieses Vorgehen Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis dennoch weitgehend korrekt erfasst
sind, da diese mehrmals im Jahr arztlich behandelt werden und entsprechend mehrmals
innerhalb 1 Jahres codiert werden. Weiterhin zeigen die dargestellten Einschlusskriterien, dass
Patientinnen und Patienten nur bei der 1. der mindestens 2 Diagnosen im Alter von < 18 Jahren
sein mussten. Dies filhrt wiederum zu einer potenziellen Uberschitzung des Umfangs der GKV-
Zielpopulation. Die Einschlusskriterien der Routinedatenanalyse zur Ermittlung der als Unter-
grenze herangezogenen Prévalenzrate der Plaque-Psoriasis resultieren somit in gegenlaufigen
Abweichungen.

Die als Obergrenze veranschlagte Prévalenzrate basiert auf einer Publikation von Augustin et
al. aus dem Jahr 2015 [24], die Daten aus dem Jahr 2009 von 1 Krankenkasse heranzieht. Wie
vom pU selbst angegeben, wurden in der zugrunde liegenden Analyse [24] alle Formen der

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A20-65 Version 1.1

Ixekizumab (Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen) 08.12.2020

Psoriasis (ICD-10-Code L40) zur Schatzung der Prévalenz bertcksichtigt. Dies fuhrt zu einer
Uberschitzung der vom pU ausgewiesenen Obergrenze der Patientenzahl in diesem Schritt.

Zu Schritt 3

Der pU operationalisiert die systemische Therapie bei mittelschwerer bis schwerer Plague-
Psoriasis mit der Verordnung von Biologika. Die einzelnen Wirkstoffe innerhalb der vom pU
bertcksichtigten Gruppe der Biologika werden in Modul 3 B des Dossiers nicht benannt und
kénnen daher nicht abschliefend nachvollzogen werden. Neben Biologika listet die S2k-
Leitlinie der DDG [26] weitere Wirkstoffe als systemische Therapieoptionen bei mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis im Kindes- und Jugendalter auf. Neben der Empfehlung
fir Methotrexat (MTX) konnen laut Leitlinie auch Ciclosporin (als Induktionstherapie) und
Fumarséureester bei nicht ausreichendem Therapieerfolg, Unvertréglichkeit oder Kontraindi-
kation fir MTX oder Adalimumab empfohlen werden [26]. Da jedoch eine Diskrepanz
zwischen den im Anwendungsgebiet zugelassenen und in der Leitlinie empfohlenen
Wirkstoffen besteht, ist unklar, inwieweit sich die Auswahl des pU auf die Anzahl an
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation auswirkt.

Ferner tragt zur Unsicherheit bei, dass die Einschrankung der Zielpopulation in diesem Schritt
ausschlieBlich anhand von Verordnungszahlen vorgenommen wurde. Gemal der ICD-10-GM
(Version 2020) soll bei Vorliegen einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis neben
dem Diagnosecode L40.0 ein zusatzlicher Diagnosecode L40.70! angegeben werden. Unter
Berlcksichtigung dieses zusétzlichen Diagnosecodes in der Auswertung der Stichprobe wére
von einer genaueren Abbildung derjenigen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis auszugehen.

Zudem ist unklar, ob zum Zeitpunkt der Datenauswertung tatsachlich alle Kinder und
Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis gemaR der Empfehlung der
S2k-Leitlinie der DDG [26] eine systemische Therapie erhalten.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet innerhalb der n&chsten 5 Jahre keine wesentlichen VVerénderungen hinsichtlich
der Prévalenz der Erkrankung in Deutschland. Dies lasse sich aus den konstanten Angaben zur
Prévalenz der Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen uber die vergangenen Jahre ableiten. Er
berechnet eine leichte Zunahme der 1-Jahres-Prévalenz der mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis auf Basis der vom Statistischen Bundesamt geschétzten Bevolkerungs-
entwicklung fir die Jahre 2021 bis 2025 [30] und der Annahme einer konstanten Pravalenzrate
der Plaque-Psoriasis in Deutschland.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.
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3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G BA hat die folgende zweckméRige Vergleichstherapie benannt:

= Adalimumab oder
= Etanercept oder

= Ustekinumab.

Der pU bezieht sich bei der Berechnung der Arzneimittelkosten ausschlielich auf die
anfallenden Kosten im Rahmen der jeweiligen Erhaltungstherapie, da die Plaque-Psoriasis eine
chronische Erkrankung darstellt. Dieses VVorgehen ist nachvollziehbar.

Fur Adalimumab der Wirkstarken 20 mg und 40 mg weist der pU die Kosten fur 2
unterschiedliche Prédparate aus. In der Bewertung wird je Wirkstarke ausschlieBlich das
wirtschaftlichere Praparat (entspricht der jeweiligen Untergrenze) berucksichtigt.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und entsprechen den
Fachinformationen [11,21,22,31-33]. Der pU geht flr Ixekizumab, Adalimumab und
Ustekinumab von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist nachvollziehbar, da in den
Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist [21,22,32,33] und daher
rechnerisch 1 Jahr als Behandlungsdauer angenommen wird, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Fur Etanercept setzt der pU die in der
Fachinformation [11,31] angegebene Behandlungsdauer von 24 Wochen an. Der Fachinfor-
mation ist zu entnehmen, dass eine erneute Behandlung mit Etanercept indiziert sein kann
[11,31].

Fur Adalimumab ist gemaR Fachinformation eine Behandlung alle 2 Wochen vorgesehen
[32,33]. Der pU rundet die Anzahl der Zyklen pro Jahr auf volle Zyklen ab und veranschlagt
26 Behandlungen pro Jahr. Bei Berechnung der Anzahl der Zyklen auf 1 Nachkommastelle
gerundet und auf Grundlage von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich eine geringfuigig abweichende
Anzahl der Behandlungen pro Jahr von 26,1.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels sowie der
zweckméligen Vergleichstherapien sind Uberwiegend nachvollziehbar und entsprechen
groltenteils den Fachinformationen [11,21,22,31-33].

Die Untergrenze des Verbrauchs von Etanercept und Ustekinumab richtet sich nach dem
Korpergewicht. Fur seine Berechnungen legt der pU das durchschnittliche Kérpergewicht fir
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6-Jahrige von 23,6 kg gemal den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes
aus dem Jahr 2017 [27] zugrunde. Der pU rundet die Untergrenze des Verbrauchs pro Gabe fur
Etanercept von 189 mg (0,8 mg/kg* 23,6 kg) bzw. fir Ustekinumab wvon 17,7 mg
(0,75 mg/kg * 23,6 kg) auf jeweils 20 mg auf. Unter Zugrundelegung eines Korpergewichts
von 25 kg, wie im vorliegenden Anwendungsgebiet vorgegeben [22], wiirden sich aufgrund der
aufgerundeten Dosierung keine abweichenden Angaben zum Verbrauch fir Etanercept
ergeben. Fir Ustekinumab ergeben sich aufgrund des berlicksichtigten Verwurfs keine
Anderung der Jahrestherapiekosten.

Fur die Obergrenze des Verbrauchs von Ustekinumab zieht der pU die empfohlene Dosis von
45 mg fir Kinder und Jugendliche mit einem Kdérpergewicht von 60 kg bis 100 kg heran [21].
Da das durchschnittlichen Korpergewicht fir 17-Jahrige gemal den aktuellen Mikrozensus-
daten [27] bei 67 kg liegt, ist dieses VVorgehen nachvollziehbar.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Ixekizumab und den Arzneimitteln der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.07.2020 wieder. Die
Arzneimittelkosten enthalten den voriibergehend abgesenkten und bis zum 31.12.2020
befristeten Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [34]).

Der pU macht in Abschnitt 3.3.5 von Modul 3 B des Dossiers flr Ixekizumab und den
Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie zusatzliche Kostenangaben bei Berick-
sichtigung eines Mehrwertsteuersatzes von 19 % zum Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2020.
In der Bewertung werden ausschlieRlich diese Angaben dargestellt und kommentiert.

Fur Etanercept setzt der pU als Untergrenze ein Préparat der Wirkstarke 10 mg an. Gemal
Fachinformation [31] ist diese Wirkstérke ,,fur Kinder und Jugendliche gedacht, denen eine
Dosis von 10 mg oder weniger verschrieben wurde“. Entsprechend den Angaben zum
Verbrauch von Etanercept (siehe Abschnitt 3.2.2) fallen bei Heranziehen der Wirkstarke 25 mg
héhere Arzneimittelkosten an, als vom pU veranschlagt.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen fir Ixekizumab
und die Arzneimittel der zweckmalRiigen Vergleichstherapie entsprechen weitestgehend den
Fachinformationen [11,21,22,31-33].

Fur Ixekizumab benennt der pU zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Er gibt diese als
Eventualposition an und berucksichtigt dafur keine Kosten. Dies ist plausibel, da die vom pU
genannten Leistungen gemall Fachinformation [22] nur flr bestimmte Patientengruppen
anfallen sowie lediglich vor Behandlungsbeginn durchgeftihrt wirden.
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Fur die zweckmalRiigen Vergleichstherapien fuhrt der pU teilweise zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen auf, die gemé&l den Fachinformationen [11,21,31-33] 1-malig vor Therapiebeginn
anfallen (z. B. Untersuchung auf eine Hepatitis-B-Virus[HBV]-Infektion bei Adalimumab
[32,33]). Es ist darauf hinzuweisen, dass Patientinnen und Patienten auch wéhrend und nach
der Behandlung auf eine aktive Tuberkulose [21] bzw. auf Infektionen [11,31-33] tberwacht
werden.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 8 in
Abschnitt 4.4.

Der pU ermittelt fur Ixekizumab basierend auf einem Mehrwertsteuersatz von 19 %
Jahrestherapiekosten in HOhe von 18 087,16 € pro Patientin bzw. Patient. Diese beinhalten
ausschlieBlich Arzneimittelkosten und sind plausibel.

Die Jahrestherapiekosten fur die zweckméRigen Vergleichstherapien enthalten Arzneimittel-
kosten und Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten fir Ustekinumab sowie die Obergrenze fir
Etanercept sind plausibel. Unter Zugrundelegung der Wirkstarke von 25 mg ergeben sich
héhere Arzneimittelkosten flr die Untergrenze von Etanercept.

Die Arzneimittelkosten fiir Adalimumab sind unter Bericksichtigung von 26,1 Behandlungs-
tagen pro Jahr (siehe Abschnitt 3.2.1) in der Gro3enordnung plausibel.

Fur die Arzneimittel der zweckmaliigen Vergleichstherapie fihrt der pU einerseits Kosten fur
zusatzlich notwendige Leistungen auf, die teilweise 1-malig vor Therapiebeginn anfallen.
Andererseits vernachlassigt er Leistungen, die wahrend und nach der Behandlung anfallen
(z. B. Uberwachung auf eine aktive Tuberkulose fiir Ustekinumab [21]).

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass eine valide Abschatzung der Versorgungsanteile fur Ixekizumab in den
nachsten 5 Jahren nicht moglich ist. Er begriindet dies mit den momentan zur Verfligung
stehenden medikamentdsen Therapien der Psoriasis im Kindes- und Jugendalter sowie
maoglicher Markteintritte in naher und mittelfristiger Zukunft. Der pU geht jedoch davon aus,
dass nur ein Teil der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation mit Ixekizumab behandelt
werden.
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Ixekizumab ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung

bezieht sich ausschliel3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

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

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Ixekizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige
Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

Kinder und Jugendliche mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis ab einem Alter von

6 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 25 kg, die fiir eine
systemische Therapie infrage
kommen

Adalimumab oder Etanercept oder
Ustekinumab

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung
der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Ixekizumab

Kinder und Jugendliche mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis ab einem Alter von 6
Jahren mit einem Kdrpergewicht
von mindestens 25 kg, die fiir eine
systemische Therapie infrage
kommen

271-2034

Die Untergrenze der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation liegt trotz
Unsicherheiten in einer
weitestgehend plausiblen
GroRenordnung. Die vom pU
angegebene Obergrenze stellt eine
Uberschétzung dar, da die zugrunde
liegende Pravalenzrate alle Formen
der Psoriasis bertcksichtigt.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahrestherapie- | Kommentar

(zu bewertendes Arznei- | Patientengruppe kosten pro

mittel, zweckmaRige Patientin bzw.

Vergleichstherapie) Patient in €2

Ixekizumab Kinder und Jugendliche |18 087,16° Die Arzneimittelkosten fir

Adalimumab® mit mittelschwerer bis 6436.56— Ixekizumab, Ustekinumab sowie fir
schwerer Plaque- 116 4:6 539 die Obergrenze fur Etanercept sind
Psoriasis ab einem Alter . plausibel. Unter Zugrundelegung

Etanercept® von 6 Jahren mit einem | 3790,40- der Wirkstérke von 25 mg ergeben
Kérpergewicht von 7958,64' sich héhere Arzneimittelkosten der

Ustekinumab® mindestens 25 kg, die fir | 21 272,36 Untergrenze fur Etanercept. Die
eine systemische Arzneimittelkosten fir Adalimumab
Therapie infrage sind unter Berticksichtigung von
kommen 26,1 Behandlungstagen pro Jahr in

der GréRenordnung plausibel.

Fur die Arzneimittel der
zweckméRigen Vergleichstherapie
fuihrt der pU einerseits Kosten fur
zusatzlich notwendige Leistungen
auf, die teilweise 1-malig vor
Therapiebeginn anfallen.
Andererseits vernachléssigt er
Leistungen, die wahrend und nach
der Behandlung anfallen (z. B.
Uberwachung auf eine aktive
Tuberkulose fur Ustekinumab [21]).

a. Angabe des pU. Dargestellt sind lediglich die Angaben zu einem Mehrwertsteuersatz von 19 %.

b. wird angewendet zur Behandlung der schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
ab dem Alter von 4 Jahren, die nur unzureichend auf eine topische Therapie und Fototherapien
angesprochen haben oder fir die diese Therapien nicht geeignet sind [32,33].

c. wird angewendet zur Behandlung der chronischen schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
ab dem Alter von 6 Jahren, die unzureichend auf eine andere systemische Therapie oder Lichttherapie
angesprochen haben oder sie nicht vertragen [11,31].

d. ist indiziert fir die Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen ab 6 Jahren, die unzureichend auf andere systemische Therapien oder Fototherapien
angesprochen oder sie nicht vertragen haben [21]. angesprochen oder sie nicht vertragen haben [21].

e. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschliellich die Arzneimittelkosten.

f. Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten und die Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen.

g. Dargestellt sind lediglich die Angaben zu den wirtschaftlichsten Préparaten.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1 B, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung sind in der Fachinformation,
der Gebrauchsinformation und im EU-Risk-Management-Plan dargestellt.
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Das Préaparat ist im Kihlschrank bei 2° bis 8° Celsius lichtgeschutzt zu lagern; es darf nicht
eingefroren werden.

Ixekizumab ist flr die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes
vorgesehen, der in der Diagnose und Behandlung der Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen Erfahrung hat.

Die empfohlene Dosis fiir Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis mit einem Korpergewicht tiber 50 kg betragt 160 mg (zwei 80 mg Injektionen)
mittels subkutaner Injektion in Woche 0, gefolgt von 80 mg alle vier Wochen. Fir Kinder
und Jugendliche mit einem Korpergewicht von 25 kg bis 50 kg betragt die empfohlene Dosis
80 mg mittels subkutaner Injektion in Woche 0, gefolgt von 40 mg alle vier Wochen.

Kindern und Jugendlichen mit einer verordneten Dosis von 80 mg kann Ixekizumab direkt
per Fertigspritze bzw. Fertigpen verabreicht werden. Dosierungen mit 40 mg Ixekizumab
mussen von qualifiziertem medizinischem Fachpersonal gemaR Fachinformation zubereitet
und verabreicht werden.

Das Korpergewicht des Kindes muss dokumentiert und regelméalig vor der Dosierung
uberpruft werden.

Nach einer entsprechenden Schulung zur subkutanen Injektionstechnik kdénnen sich
Patienten Ixekizumab selbst injizieren, wenn ein Arzt dies als angebracht empfindet. Der
Arzt sollte jedoch angemessene Nachkontrollen der Patienten sicherstellen.

Bei Patienten mit klinisch relevanten chronischen Infektionen oder einer Vorgeschichte mit
wiederkehrenden Infektionen sollte Ixekizumab mit Vorsicht angewendet werden. Patienten
sollten angewiesen werden, arztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen oder Symptome
auftreten, die auf eine Infektion hindeuten. Sollte sich eine Infektion entwickeln, ist der
Patient sorgfaltig zu Gberwachen. 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 Tuberkulose nicht verabreicht werden. Bei Patienten
mit latenter Tuberkulose sollte vor Behandlungsbeginn mit Ixekizumab eine Anti-
Tuberkulose-Therapie in Erwagung gezogen werden.

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

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

Ixekizumab sollte nicht gleichzeitig mit Lebendimpfstoffen angewendet werden.

Eine Wechselwirkungsstudie hat gezeigt, dass die gleichzeitige Gabe von Ixekizumab und
Arzneimitteln, die Substrate fir Cytochrom-P450 sind, keine Klinisch signifikante
Auswirkung auf die Pharmakokinetik dieser Arzneimittel hat.

In populationspharmakokinetischen Analysen wurde die Arzneimittel-Clearance von
Ixekizumab nicht durch die gleichzeitige Verabreichung von oralen Kortikosteroiden,
NSAR, Sulfasalazin oder Methotrexat beeinflusst.

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wahrend und fir mindestens zehn Wochen nach der
Behandlung eine zuverlassige Verhutungsmethode anwenden.*
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Anhang A — Charakterisierung der Studie IXORA-PEDS

Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie IXORA-PEDS (mehrseitige Tabelle)

08.12.2020

schwerer Plaque-
Psoriasis® seit mindestens
6 Monaten vor Studien-
beginn

= geeignet flr
Fototherapie, systemische
Behandlung oder mit
Therapieversagen
gegeniber topischer
Therapie

Psoriasis®:
= Ixekizumab (N = 115)
= Placebo (N = 56)

= Kinder und Jugendliche
mit schwerer Plaque-
Psoriasis:
= Ixekizumab (N = 38)
= Placebo (N = 19)
Etanercept (unverblindeter
Referenzarm, N = 30)

o doppelblinde
randomisierte
Behandlungsphase:
bis Woche 12

e unverblindete, 1-armige
Erhaltungsphase®:
Woche 13 bis Woche 60

o Extensionsphase’:
Woche 61 bis
Woche 108

= Nachbeobachtung:
24 Wochen nach letzter
Visite

Niederlande, Polen, Puerto
Rico, Russland, Spanien,
Tschechien, Ungarn, USA?

04/2017-laufend

Interimsanalysen:

1. Datenschnitt: 31.05.2018
2. Datenschnitt: 22.03.2019"
3. Datenschnitt: 28.06.2019
4. Datenschnitt: 25.11.2019°

Das Studienende ist fiir den
11.06.2021 geplant.

Studie  Studien Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Durchfuhrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und
Patienten)
IXORA- RCT, Kinder und Jugendliche = Kinder und Jugendliche = Screening: bis zu 30 Tage 68 Zentren in Argentinien,  primar;
PEDS doppel-  zwischen 6 und 17 Jahren mit mittelschwerer / = Behandlung: Deutschland, Frankreich, PASI 75 zu Woche 12,
blind® = mit mittelschwerer bis schwerer Plaque- Kanada, Mexiko, SPGA (0/1) zu

Woche 12

sekundar:

Remission (PASI 100),
Symptomatik,
gesundheitshezogene
Lebensqualitat, UES
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie IXORA-PEDS (mehrseitige Tabelle)
Studie  Studien Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
Patientinnen und
Patienten)

a. Primdre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Bertcksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlie3lich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 B.

b. Wahrend der doppelblinden Phase erfolgte die Behandlung mit Ixekizumab verblindet, Etanercept wurde im Referenzarm unverblindet verabreicht.

c. mittelschwer bis schwere Plaque-Psoriasis: PASI Score: > 12, SPGA-Wert > 3 und BSA > 10 %

d. In L&ndern, in denen Etanercept fir die Behandlung der schweren pédiatrischen Plaque-Psoriasis zugelassen war, wurden Kinder und Jugendliche mit schwerer
Plaque-Psoriasis (Baseline-PASI-Wert > 20 oder sPGA > 4) auf Ixekizumab, Placebo und Etanercept randomisiert. Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer
Plaque-Psoriasis bzw. mit schwerer Plaque-Psoriasis in Landern ohne Zulassung von Etanercept wurden auf Ixekizumab und Placebo randomisiert.

e: Nach Woche 12 wechselten alle Patientinnen und Patienten auf eine Behandlung mit Ixekizumab. Patientinnen und Patienten aus dem Etanercept-Arm erhielten
Ixekizumab erst nach einer 8-wdchigen Washout-Phase.

f. In der Extensionsphase war fur Kinder und Jugendliche aus EU-Landern bei Ansprechen auf die Behandlung (definiert als SPGA 0 oder 1 zu Woche 60) eine
Absetzphase mit Randomisierung auf Ixekizumab und Placebo geplant.

g. Lander mit Zulassung von Etanercept bei Kindern und Jugendlichen mit schwerer Plaque-Psoriasis: Argentinien, Deutschland, Frankreich, Mexiko, Polen,
Russland, Spanien, Tschechien, Ungarn

h. nachdem alle randomisierten Kinder und Jugendlichen Woche 12 erreicht hatten

i. nachdem alle randomisierten Kinder und Jugendlichen Woche 48 erreicht hatten

BSA: Korperoberflache; ETN: Etanercept; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SPGA: Static Physician Global Assessment; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention in der vom pU eingeschlossen Studie IXORA-PEDS (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
IXORA- Doppelblinde Behandlungsphase (Woche 1 —12):
PEDS Ixekizumab s. c., abhdngig vom Placebo s. c. fiir Ixekizumab Etanercept s. c., abhéngig vom Koérpergewicht?:
Korpergewicht®: Woche 0 bis 11: 0,8 mg/kg (nicht mehr als
* >50 kg Ixekizumab s. c., abhangig vom Korpergewicht zu 50 mg) QIW
= Woche 0: 2-mal 80 mg Woche 12:
= Woche 4 bis 12: Q4W 80 mg = > 50 kg: 2-mal 80 mg
s Woche 12: Placebo s. c. = zwischen 25 kg und 50 kg: 80 mg
= zwischen 25 kg und 50 kg » < 25 kgP: 40 mg

= Woche 0: 80 mg
s Woche 4 bis 12: Q4W 40 mg
s Woche 12: Placebo s. c.

" < 25 kgP
= Woche 0: 40 mg
= Woche 4 bis 12: Q4W 20 mg
s Woche 12: Placebo s. c.

Erhaltungs- und Extensionsphase (ab Woche 13)

Ixekizumab s. c., abhdngig vom ab Woche 13:
Korpergewicht: Ixekizumab s. c., abhangig vom Koérpergewicht:
= >50 kg = >50 kg
@ Woche 16 bis 104: Q4W 80 mg a Woche 16 bis 104: Q4W 80 mg
= zwischen 25 kg und 50 kg = zwischen 25 kg und 50 kg
= Woche 16 bis 104: Q4W 40 mg = Woche 16 bis 104: Q4W 40 mg
= <25kg’ = <25 kgP
@ Woche 16 bis 104: Q4W 20 mg o Woche 16 bis 104: Q4W 20 mg

ab Woche 20:
Ixekizumab s. c., abhangig vom Kdrpergewicht:
= > 50 kg

s Woche 20: 2-mal 80 mg

s Woche 24 bis 104: Q4W 80 mg
= zwischen 25 kg und 50 kg

= Woche 20: 80 mg

s Woche 24 bis 104: Q4W 40 mg
= < 25 kgP

s Woche 20: 40 mg

= Woche 24 bis 104: Q4W 20 mg

Dosisanpassungen:
= Wahrend der doppelblinde Behandlungsphase waren keine Anpassungen erlaubt.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention in der vom pU eingeschlossen Studie IXORA-PEDS (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

IXORA-
PEDS

Verbotene Vorbehandlung:
= Etanercept
= jedwede Therapie, die auf die Reduktion von Interleukin-17 abzielt

= Adalimumab und Infliximab (bis zu 60 Tage vor dem Screening), Anakinra (bis zu 7 Tage vor dem Screening) oder andere bDMARDS (bis zu
5 Halbwertszeiten vor dem Screening)

= andere systemische Psoriasis-Behandlungen (einschliellich Fototherapie) innerhalb der letzten 4 Wochen vor dem Screening

= UV-A- oder UV-B-Licht-Therapien und topische Behandlungen (ausgenommen fir Gesicht, Kopfhaut und Genitalbereich wahrend des Screenings)
innerhalb der letzten 4 Wochen vor dem Screening

= |ebendvakzine (innerhalb von 12 Wochen vor Studienbeginn)

Erlaubte Begleitbehandlung:

= wirkstofffreie topische Behandlungen, Bader, Shampoos

Verbotene Begleitbehandlung:

= topische Behandlungen mit folgenden Wirkstoffen: Harnstoff, > 3 % Salizylsdure, a- / B-Hydroxylsdure, Kortikosteroide®, Vitamin-D3-Analoga
= Shampoos mit folgenden Wirkstoffen: > 3 % Salizylsdure, Kortikosteroide, Teer, Vitamin-D3-Analoga

= andere systemische Psoriasis-Behandlungen (einschliellich Fototherapie)

= | ebendvakzine (bis 12 Wochen nach Ende der Studienbehandlung)

a. Wéhrend der doppelblinden Phase erfolgte die Behandlung mit Ixekizumab verblindet, Etanercept wurde im Referenzarm unverblindet verabreicht.

b. Ixekizumab ist fur Kinder unter 25 kg Kérpergewicht nicht zugelassen

c. ausgenommen topische Steroide (nicht halogenierte Steroide oder topische Calcineurininhibitoren) zur Anwendung in Gesicht, Achseln oder Genitalbereich bis zu
2-mal taglich nach Bedarf; nicht erlaubt innerhalb von 24 Stunden vor Studienvisiten

bDMARD: biologische DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; Q1W: 1-mal wochentlich; Q4W: 1-mal alle 4 Wochen;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; SPGA: Static Physician Global Assessment; UV-A: Ultraviolett A-Licht; UV-B: Ultraviolett B-Licht
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Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer / schwerer Plaque-Psoriasis in Landern ohne
Zulassung von Etanercept bei Kindern und Jugendlichen mit schwerer Plague-Psoriasis:

Screening Double-Blind Treatment Maintenance Extension Period Post-Treatment
(Period 1) Period (Period 2)P< Period (Period 3)%¢ (Period 4)%¢ Follow-Up (Period 5)%¢

] ' 1
1 | I : !
1 : 1
! : IXE SC Q4W' _: : additional |
I | I | Follow-Up 1
' 1 1 i Basedon |
I 1 1 | Meutrophil 1
' All ! I 1 Count |
! _ ! 1 1
1 Patients | Open-Label IXE 5C Q4W : Open-Label IXE 5C Q4W I
I I » o oy
] i i . i
! ! 1 | 1
; 1 1 | 1
I 1 1 N |
i : PlaceboQaw | : ;
| 1 2 \ |
I 1 [ | |
| 1 e i N g 77

e e >+ bt » re—r

Vi v7 vis V31 Va0l V802 V803
wiz W60 wiog  (Lveaw)  (Lv+12w) (Lv+24wW)

Randomization

Abbreviations: IXE = mekizumab (LY2439821); LV = date of last visit; PK = pharmacokinetic(s); Q4W = every 4 weeks;
SC = subcutaneous: V = visit; W = week.

Kinder und Jugendliche mit schwerer Plagque-Psoriasis in L&ndern mit Zulassung von
Etanercept bei Kindern und Jugendlichen mit schwerer Plaque-Psoriasis:

Screening| Double-Blind Treatment Maintenance ie Extension pef' :“d Post-Treatment
(Period 1) Period (Period 2)*' Period (Period 3] (Period 4)" Follow-Up (Period 5)*
| 1 ! " ! EU Nonresponders and All OEU Subjects: :
! 1 Inekizumab SC Q4W"* : Open-Label Ixekizumab SC Q4W" : Open-Label Ixekizumab SC Q4W" |
: ! ] I Additional |
| : | h Follow-Up |
[ 1 1 ] Based on |
1 I 1 | Responders from EU Countries Enter Neutrophil |
Al ' ! ' i Double-Blind RW: Count_1
| Patients Placebs QAW? | Open-Label Ixekizumab SC Q4W 1 |
: s + o Ixekizumzb SC QAW b
1 1 v Etanercept 1 1 o 1
| ' | I 1
I R On_ufmr;‘ K | ( 1
: W \__Open-Label Ixekizumab SCQaw” | Ploccbo QAW I
! 1 “saggrcved countries only! PELACIENSS a TN > !
1 | TR ot s oo Bl B Wash » ]
1 1 aut 1 1
1 1
I e 5 > 4 < re it
vt V7 L] vi1 V80l V802 VB3
w12 W60 wio0g (Lv+aw) (Lvs12wW) (Lv+24w)

Randomization

Abbreviations: EU = European Union: L'V = date of last visit; OEU = outside the European Union; PASI = Psoriasis Area and
Severity Index PK = pharmacokinetic(s): Ps = plaque psonasis : Q1W = every week: Q4W = every 4 weeks: RW = randomized
withdrawal; SC = subcutaneous; sPGA = static Physician’s Global Assessment: V = visit; W = weeks.

Abbildung 2: Studiendesign der Studie IXORA-PEDS
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Anhang B — Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstéandige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Nast, Alexander ja ja nein ja nein nein ja

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen*. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsatzlich nicht
genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage7

Marius Grosser, ja nein nein ja ja nein ja
Deutscher Psoriasis
Bund e. V. (DPB)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -37 -


http://www.iqwig.de/
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A20-65 Version 1.1

Ixekizumab (Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen) 08.12.2020

Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstédndige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution téatig sind, genliigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstédnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kdnnen, z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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