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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Secukinumab ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Secukinumab, allein oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fiir die Behandlung
der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren, deren
Erkrankung unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen hat oder die diese
nicht vertragen.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Secukinumab geméf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 12.07.2022
iibermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung einer externen Sachverstdndigen (einer
Beraterin 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 verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten auBlerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergéinzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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).

1.4 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, plus Anhénge. Die nachfolgende
Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil I — Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel I 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil IT — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel IT 1 und II 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BAD).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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

! Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [online]. URL:
https://www.g-ba.de/richtlinien/42/.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung einer externen Sachverstindigen (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten, haben gemi3 § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziechungen zu Interessenverbianden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschliefSlich
Art und Hohe von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von der Beraterin ein
ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche
Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. 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.igwig.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
Detert, Jacqueline ja ja ja nein ja nein nein
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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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 fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

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, Sachverstindige/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. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig 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 Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
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 groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile 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 fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir 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 Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Abkiirzung

Bedeutung
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American College of Rheumatology

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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I1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Secukinumab geméf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 12.07.2022
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Secukinumab
allein oder in Kombination mit Methotrexat im Vergleich mit einer Therapie nach arztlicher
Mallgabe als zweckmaBiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit
aktiver Enthesitis-assoziierten Arthritis, deren Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen hat oder die diese nicht vertragen.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Secukinumab

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

allein oder in Kombination mit Methotrexat zur Therapie nach drztlicher MaBgabe®
Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten
Arthritis bei Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren,
deren Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen hat oder die
diese nicht vertragen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.
b. Gemall G-BA werden im vorliegenden Anwendungsgebiet die Wirkstoffe Etanercept und Adalimumab als
geeignete Komparatoren fiir Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren angesehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA und benennt eine
Therapie nach érztlicher Maligabe als zweckmaflige Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) identifiziert, die einen direkten
Vergleich von Secukinumab gegentiber einer Therapie nach drztlicher Maf3gabe ermdoglicht.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-
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Fiir die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs verweist der pU darauf, dass die einzig
verfligbare Studie zu Secukinumab bei Patientinnen und Patienten mit Enthesitis-assoziierter
Arthritis die placebokontrollierte Zulassungsstudie CAIN457F2304 ist. Diese untersuche
jedoch nicht die Zielpopulation fiir Secukinumab, sondern eine Patientenpopulation mit
Therapieansprechen. So erhielten alle Patientinnen und Patienten der Studie initial eine
Behandlung mit Secukinumab iiber 12 Wochen. Patientinnen und Patienten mit einem
American College of Rheumatology (ACR)-30-Ansprechen nach der 12-wochigen
Secukinumab-Behandlung wurden in der 2. Studienphase in die Secukinumab- bzw.
Placebogruppe randomisiert. In der Studie werde somit die Fortfilhrung mit dem Absetzen der
Secukinumab-Behandlung bei einer Patientenpopulation mit vorherigem Ansprechen auf
Secukinumab verglichen. Da keine geeignete Studie vorliegt, die einen indirekten Vergleich
von Secukinumab mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie in der zu betrachtenden
Zielpopulation erlaubt, fiihrt der pU keine Recherche nach geeigneten Studien fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie fiir den indirekten Vergleich durch.

Insgesamt liegen fiir die Bewertung von Secukinumab allein oder in Kombination mit
Methotrexat zur Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Patientinnen und
Patienten ab 6 Jahren, deren Erkrankung unzureichend auf eine konventionelle Therapie
angesprochen hat oder die diese nicht vertragen, keine Daten vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Secukinumab gegeniiber einer Therapie nach
arztlicher Maf3gabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Secukinumab gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
von Secukinumab.
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Tabelle 3: Secukinumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation

Zweckmiiflige
Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

allein oder in Kombination mit
Methotrexat zur Behandlung der
aktiven Enthesitis-assoziierten
Arthritis bei Patientinnen und
Patienten ab 6 Jahren, deren
Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie
angesprochen hat oder die diese
nicht vertragen

Therapie nach drztlicher MaBgabe®

Zusatznutzen nicht belegt

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.
b. Gemill G-BA werden im vorliegenden Anwendungsgebiet die Wirkstoffe Etanercept und Adalimumab als
geeignete Komparatoren fiir Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren angesehen.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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12 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Secukinumab
allein oder in Kombination mit Methotrexat im Vergleich mit einer Therapie nach arztlicher
Mallgabe als zweckmaBiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit
aktiver Enthesitis-assoziierter Arthritis, deren Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen hat oder die diese nicht vertragen.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Secukinumab

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

allein oder in Kombination mit Methotrexat zur Therapie nach irztlicher MaBgabe®
Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten
Arthritis bei Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren,
deren Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen hat oder die
diese nicht vertragen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.
b. Gemill G-BA werden im vorliegenden Anwendungsgebiet die Wirkstoffe Etanercept und Adalimumab als
geeignete Komparatoren fiir Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren angesehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA und benennt eine
Therapie nach érztlicher Maligabe als zweckmifige Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die
Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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I3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Secukinumab (Stand zum 15.05.2022)
» bibliografische Recherche zu Secukinumab (letzte Suche am 05.05.2022)

»  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Secukinumab (letzte Suche
am 05.05.2022)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Secukinumab (letzte Suche am 05.05.2022)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Secukinumab (letzte Suche am 26.07.2022), Suchstrategien
siche | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine RCT identifiziert, die einen direkten Vergleich von Secukinumab
gegeniiber einer Therapie nach érztlicher Ma3gabe ermdglicht.

Fiir die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs verweist der pU darauf, dass die einzig
verfligbare Studie zu Secukinumab bei Patientinnen und Patienten mit Enthesitis-assoziierter
Arthritis die placebokontrollierte Zulassungsstudie CAIN457F2304 [1,2] ist. Diese untersuche
jedoch nicht die Zielpopulation fiir Secukinumab, sondern eine Patientenpopulation mit
Therapieansprechen. So erhielten alle Patientinnen und Patienten der Studie initial eine
Behandlung mit Secukinumab iiber 12 Wochen. Patientinnen und Patienten mit einem
American College of Rheumatology (ACR)-30-Ansprechen nach der 12-wochigen
Secukinumab-Behandlung wurden in der 2. Studienphase in die Secukinumab- bzw.
Placebogruppe randomisiert. In der Studie werde somit die Fortfilhrung mit dem Absetzen der
Secukinumab-Behandlung bei einer Patientenpopulation mit vorherigem Ansprechen auf
Secukinumab verglichen. Da keine geeignete Studie vorliegt, die einen indirekten Vergleich
von Secukinumab mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie in der zu betrachtenden
Zielpopulation erlaubt, fiihrt der pU keine Recherche nach geeigneten Studien fiir die
zweckmaiBige Vergleichstherapie fiir den indirekten Vergleich durch.

Insgesamt liegen somit flir die vorliegende Nutzenbewertung keine Daten vor.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19-



Dossierbewertung A22-69 Version 1.0

Secukinumab (Enthesitis-assoziierte Arthritis, ab 6 Jahre) 10.10.2022

14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung von Secukinumab allein oder in Kombination mit Methotrexat zur
Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Patientinnen und Patienten ab
6 Jahren, deren Erkrankung unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen hat
oder die diese nicht vertragen, liegen keine Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Secukinumab gegeniiber einer Therapie nach drztlicher MaB3gabe, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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I5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

10.10.2022

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

Tabelle 5: Secukinumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmiBige
Vergleichstherapie®

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

allein oder in Kombination mit
Methotrexat zur Behandlung der
aktiven Enthesitis-assoziierten
Arthritis bei Patientinnen und
Patienten ab 6 Jahren, deren
Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie
angesprochen hat oder die diese
nicht vertragen

Therapie nach irztlicher MaBgabe®

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.
b. Gemill G-BA werden im vorliegenden Anwendungsgebiet die Wirkstoffe Etanercept und Adalimumab als
geeignete Komparatoren fiir Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren angesehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschitzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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16 Literatur

Das Literaturverzeichnis enthdlt Zitate des pU, in denen gegebenenfalls bibliografische
Angaben fehlen.

1. A three-part randomized, double-blind, placebo-controlled study to investigate the efficacy
and safety of secukinumab treatment in Juvenile Idiopathic arthritis subtypes of psoriatic and
enthesitis [online]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003761-26.

2. Secukinumab Safety and Efficacy in Juvenile Psoriatic Arthritis (JPsA) and Enthesitis-
related Arthritis (ERA) [online]. 2017. URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03031782.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Secukinumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie
(secukinumab OR ain-457) AND (enthesitis OR arthritis)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

* Eingabeoberfliche: Advanced Search

Suchstrategie

(ain457 OR ain-457 OR (ain 457) OR secukinumab®*) AND (enthesitis OR arthritis); Select Age Range:
Adolescent, Children, Under 18

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie
(ain457 OR ain-457 OR ain 457 OR secukinumab*) AND (enthesitis OR arthritis)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -L13 -
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I Anhang B Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

,,Die Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung unterscheiden sich zwischen
den Anwendungsgebieten nicht. Es gibt keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Novartis verfiigt iiber ein funktionsfihiges Pharmakovigilanzsystem und gewdhrleistet
damit die Einhaltung der Verpflichtungen, die sich aus den im Risk-Management-Plan
angegebenen potenziellen Sicherheitsbedenken ergeben. Aus den Anhéingen IID und IV des
European Public Assessment Reports ergeben sich keine ergdinzenden Anforderungen zur
qualitditsgesicherten Anwendung. Es sind unter anderem die folgenden Punkte der
Fachinformation zu beriticksichtigen:

» Anwendung nur unter der Anleitung und Aufsicht eines im Anwendungsgebiet erfahrenen
Arztes.

» Lagerung im Kiihlschrank bei 2 bis 8°C originalverpackt und lichtgeschiitzt. Nicht
einfrieren. Haltbarkeit: 18 Monate (Fertigpen und Fertigspritze). Entsorgung entsprechend
den nationalen Anforderungen.

* Die Anwendung erfolgt als Langzeittherapie.

» Fertigspritze oder Fertigpen sind zur subkutanen Einmalinjektion vorgesehen. Von
Psoriasis betroffene Hautpartien sind zur Applikation zu vermeiden. Selbstapplikation
durch Patienten ist nach ausreichender Schulung und Feststellung der Eignung moglich.

* Bei Patienten, die auf die Therapie in bis zu 16 Behandlungswochen nicht angesprochen
haben, sollte ein Absetzen der Behandlung erwogen werden.

» Gegenanzeigen
o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile von Cosentyx®
o Klinisch relevante, aktive Infektion (z. B. aktive Tuberkulose)

* Bei chronischer oder rezidivierender Infektion in der Vorgeschichte mit Vorsicht
anwenden. Bei Zeichen oder Symptomen einer moéglichen Infektion sollten die Patienten
drztlichen Rat einholen. Bei schwerwiegender Infektion Patienten engmaschig beobachten
und die Behandlung bis zum Abklingen der Infektion unterbrechen.

* Bei Diagnose einer aktiven Tuberkulose nicht verabreichen. Bei latenter Tuberkulose ist
vor Behandlungsbeginn eine Anti-Tuberkulose-Therapie in Betracht zu ziehen.
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» Secukinumab ist fiir Patienten mit chronisch-entziindlicher Darmerkrankung nicht
empfohlen.

* Bei anaphylaktischen oder schwerwiegenden allergischen Reaktionen Behandlung sofort
abbrechen und geeignete Therapie initiieren.

* Die Sicherheit und Wirksamkeit von Secukinumab bei Kindern im Alter von unter 6 Jahren
mit Plaque-Psoriasis bzw. EAA/JPsA sowie bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
in anderen Indikationen sind nicht nachgewiesen.

* Es liegen keine ausreichenden Informationen vor zur Anwendung bei
o Latex-sensitiven Patienten.

o Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstorungen. Es konnen daher keine Dosie-
rungsempfehlungen gegeben werden.

o Schwangeren Frauen. Anwendung bei Schwangeren daher vermeiden. Frauen im gebdr-
fahigen Alter sollen wdhrend und mindestens 20 Wochen nach der Behandlung zuverldssig
verhiiten.

* Ein Risiko fiir gestillte Kinder kann nicht ausgeschlossen werden. Aufgrund potenzieller
unerwiinschter Reaktionen sind ein Einstellen des Stillens wdhrend und bis zu 20 Wochen
nach der Behandlung oder ein Therapieabbruch unter Beriicksichtigung von Nutzen und
Risiko zu erwdgen.

* Bei dlteren Menschen (> 65 Jahre) ist keine generelle Dosisanpassung erforderlich.

« Im Falle einer Uberdosierung engmaschige Uberwachung und Einleitung einer
geeigneten symptomatischen Therapie.

I3

* Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig angewendet werden. *
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Teil II: Anzahl der Patientinnen und
Patienten sowie Kosten der Therapie

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.1 -



Dossierbewertung A22-69 Version 1.0

Secukinumab (Enthesitis-assoziierte Arthritis, ab 6 Jahre) 10.10.2022

II Inhaltsverzeichnis

Seite
IT  TabellenVerzZeiChnis ...cuiuiiineiiieninnecsnnssnensecnsnecsessssnsssncsssecssessssssssessssessssssssssssassnne I1.3
IT  ADKUrZungSverzZeiChmis .......cccccecveeecesssnniccsssnnrcsssssnsecsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 114

II'1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 F, Abschnitt 3.2)......ccccovvvnriccisvnnreccscnneecssnns I1.5
I1 1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation..IL5
II1 1.2 Therapeutischer Bedarf............cccovvueiiiniinniiciissnniccssssnnecsssssssessssssssssssssssssssssssseses IL.5
II1 1.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ............. IL.5
I 1.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU ........cccoecvveeviiiiniiieniieeeiie e IL.5
I11.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU.........ccoeovieiieniienieniieiiecieeee e I1.8

11 1.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSALZIULZEN ...ttt ettt e st sebe e e st e e eaaeesenneeeas I1.9
I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten.................. 1.9
IT 1.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung........................ II.10

I12 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 F,

ADSCRINILE 3.3) cuueiiriiiiiiiiiiiiiiniiiiisetntesetssesssesssssssesssessssssssssssssssssssssesssssssssns IL.11
I12.1 Behandlung@SdauUer......coeeiiieivruniicsissnrrccsssnneccsssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssss IL.11
IT 2.2 VerbDrauch u.iciniiininniecnninneennnecnnecnesssessesssessssssesssessssessssssssssssassss I1.11
I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen

VergleichStherapie... . eiiicninsnnnicsissnnicnssssnnicsssssssecsssssssessssssssssssssssssssssssseses I1.12

II1 2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen..........cccceceveeecccnnreccscnnnes I1.12
I12.5 JahrestherapieKoSten ........cuiiiiviiciieicssaricssnnicsssnicssnncsssseesssnessssnesssssesssssossnsscses I1.12
I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung........cceceeeeeceeeseeenne I1.13
I1 2.7 Versorgungsanteile.........cceicivveicissnncssnicssnnicssnnissssncsssssessssessssnssssssesssssossssscses I1.14
II 3 LIEEEATUY aecccueeiiineeiineeisnnecisnecsssnecsssnessssnecssssesssssessssssssssssssssssssssasssssasssssesssssessssasssssns I1.15
Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.2 -



Dossierbewertung A22-69 Version 1.0
Secukinumab (Enthesitis-assoziierte Arthritis, ab 6 Jahre) 10.10.2022

11 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in

der GKV-Zielpopulation..........c.eeeiiieeiiieciieeciie ettt e e e seveeeneeas IL.5
Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation .................. II.10
Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fiir die zu bewertende Therapie und die zweckméaBige

Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr............cccooeeieennin. II.13

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.3 -



Dossierbewertung A22-69

Version 1.0

Secukinumab (Enthesitis-assoziierte Arthritis, ab 6 Jahre) 10.10.2022
11 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

bDMARD biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
csDMARD konventionelles systemisches krankheitsmodifizierendes

Antirheumatikum

cJADASI0 Clinical Juvenile Arthritis Disease Activity Score 10

EAA Enthesitis-assoziierte Arthritis

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ILAR International League of Associations for Rheumatology

InGef Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
JIA juvenile idiopathische Arthritis

MTX Methotrexat

NSAR nicht steroidale Antirheumatika

pU pharmazeutischer Unternehmer
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IT1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 F, Abschnitt 3.2)

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

IT1 1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Enthesitis-assoziierten Arthritis stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméf der Fachinformation. Demnach wird
Secukinumab gemall dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet allein oder in Kombination mit
Methotrexat (MTX) angewendet zur Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis
(EAA) bei Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle
Therapie angesprochen haben oder diese nicht vertragen [1,2].

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein hoher Bedarf an wirksamen und im pédiatrischen Bereich zugelassenen
Therapieoptionen. Sie sollen eine dauerhafte Remission ermdglichen und dabei gut vertriaglich
sein. Ziel sei eine Vermeidung von Folgeschdden und die Verbesserung von Lebensqualitit,
Teilhabe am Alltag und einer altersgerechten Entwicklung der Kinder und Jugendlichen.

II 1.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte, die in Tabelle I zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil |Ergebnis
[%0] (Patientenzahl) *
Ausgangsbasis: GKV-Versicherte im Alter zwischen 6 und < 18 Jahren im Jahr 2018 8238935
1 Privalenz der Patientinnen und Patienten mit JTIA 0,149 12 301
2 Patientinnen und Patienten mit EAA 10-12,7 |1236-1565
3 Patientinnen und Patienten mit aktiver EAA 65 824-989
4 Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf eine |28,9 239-288
konventionelle Therapie oder mit Unvertraglichkeit gegeniiber dieser
Therapie
5 Hochrechnung auf das Jahr 2022 101,5 243-293

a. Abweichungen der Patientenzahlen sind rundungsbedingt

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; EAA: Enthesitis-assoziierte
Arthritis; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Schritt 1: Privalenz der Patientinnen und Patienten mit juveniler idiopathischer
Arthritis (JIA)

Der pU ermittelt zundchst die Pridvalenz der JIA und zieht hierzu eine GKV-
Routinedatenanalyse basierend auf der Forschungsdatenbank des Instituts flir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin (InGef) heran. Die Forschungsdatenbank setzt sich laut pU aus
longitudinalen Abrechnungsdaten von iiber 60 gesetzlichen Krankenkassen (hauptsédchlich
Betriebs- oder Innungskrankenkassen) und ca. 8 Millionen gesetzlich Versicherten zusammen.
Herangezogen wurde eine, nach Angaben des pU beziiglich Alter und Geschlecht,
reprasentative Stichprobe von circa 4 Millionen Versicherten [3].

In die Analyse wurden Versicherte eingeschlossen, die im Analysejahr 2018 sowie im Vor- als
auch im Folgejahr durchgingig versichert waren. Hiervon wurden diejenigen Versicherten
betrachtet, die am 01.01.2018 zwischen 6 und < 18 Jahre alt waren. Versicherte wurden als
Patientinnen und Patienten mit JIA aufgegriffen, wenn sie eine gesicherte ambulante Diagnose
aufwiesen. Folgende Diagnosecodes gemil der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation
(ICD-10-GM) galten dabei in Anlehnung an eine Auswertung des Zentralinstituts flir die
kassenérztliche Versorgung in Deutschland [4] als JIA:

=  MOS8.- (Juvenile Arthritis) oder

= MO09.0-* (Juvenile Arthritis bei Psoriasis) alleine oder in Kombination mit L40.57
(Psoriasis-Arthropathie).

Eine Diagnose musste in mindestens 2 verschiedenen Quartalen vorliegen und die 2. Diagnose
innerhalb von 3 Quartalen nach dem ersten Quartal mit JIA-Diagnose dokumentiert worden
sein. Die Kombination der Diagnosecodes M09.0-* und L40.5F musste innerhalb desselben
Quartals oder innerhalb von 2 aufeinanderfolgenden Quartalen dokumentiert worden sein.

Die auf Basis der Forschungsdatenbank ermittelte Patientenzahl wurde laut pU alters- und
geschlechtsstandardisiert fiir die Versicherten im Alter von 6 bis < 18 Jahren in der GKV und
auf diese hochgerechnet. Die entsprechenden Versichertenangaben wurden laut pU Daten des
Bundesamts fiir Soziale Sicherung fiir das Jahr 2018 entnommen. Das Alter wurde dabei
differenziert nach 6 Altersgruppen, die jeweils 2 Altersjahre umfassen. AnschlieBend wurden
diese Anzahlen gerundet und aufsummiert.

Als Ergebnis gibt der pU eine Anzahl von 12 301 Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis
<18 Jahren mit einer JIA in der GKV an. Bezogen auf die GKV-Versicherten im Alter
zwischen 6 und < 18 Jahren im Jahr 2018 entspricht dies einem gerundeten Anteilswert von
0,149 %.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit EAA

Um den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer EAA unter denjenigen mit der
iibergeordneten JIA (Schritt 1) zu ermitteln, zieht der pU 2 Studien heran.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.6 -



Dossierbewertung A22-69 Version 1.0

Secukinumab (Enthesitis-assoziierte Arthritis, ab 6 Jahre) 10.10.2022

Zum einen zieht der pU eine systematische Ubersichtsarbeit von Thierry et al. (2014) [5] heran,
bei der u. a. die Privalenz der JIA und ihren Kategorien in Europa analysiert wurde. Es wurden
extrahierte Prdvalenzangaben fiir die europdische Bevdlkerung alters- und geschlechts-
standardisiert fiir das Jahr 2010. Laut pU lésst sich der Publikation eine Pravalenz der EAA
geméil der Definition der International League of Associations for Rheumatology (ILAR) von
0,003 % entnehmen und eine entsprechende Pravalenz der JIA von 0,030 %. Der Privalenz der
JIA gemal der ILAR-Definition lagen laut Thierry et al. 7 Studien aus den Jahren 1999 bis
2006 aus 4 europdischen Léndern zugrunde (Tschechien, Estland, Frankreich und Spanien).
Um den Anteil der Kategorie EAA innerhalb der JIA zu ermitteln, dividiert der pU die
Pravalenz der EAA durch die Priavalenz der JIA und weist als Ergebnis einen Anteilswert von
10 % der EAA aus. Diesen zieht der pU heran um fiir die untere Grenze eine Anzahl von 1236
Patientinnen und Patienten mit EAA zu ermitteln.

Zum anderen beriicksichtigt der pU den Bericht zur Kerndokumentation rheumakranker Kinder
und Jugendlicher des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums fiir das Berichtsjahr 2018 [6].
Demnach nahmen bundesweit 61 Einrichtungen an der Erhebung teil, darunter 50 Kliniken und
11 niedergelassene Kinderdrztinnen und Kinderdrzte. Die Daten basieren auf Arzt- und
Patientenfragebdgen zu Kindern und Jugendlichen, die im Berichtsjahr aufgrund ihrer
entziindlich-rheumatischen Erkrankung eine der teilnehmenden Einrichtungen aufsuchten.
Insgesamt 7695 Kinder und Jugendliche mit JIA und bekannter JIA-Kategorie wurden auf diese
Weise erfasst, darunter 12,8 % mit einer EAA. Der pU zieht einen leicht abweichenden
Anteilswert von 12,7 % heran und ermittelt hiermit fiir die obere Grenze eine Anzahl von 1565
Patientinnen und Patienten mit EAA.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit aktiver EAA

Um nur diejenigen Patientinnen und Patienten mit EAA zu erfassen, die gemif
Anwendungsgebiet an einer aktiven Erkrankung leiden, zieht der pU aus dem o. g. Bericht zur
Kerndokumentation [6] einen Anteilswert heran, der anhand des Clinical Juvenile Arthritis
Disease Activity Score 10 (cJADASI10) ermittelt wurde. Der cJADASIO misst die
Krankheitsaktivitit einer EAA anhand von maximal 10 aktiven Gelenken. Die
Kerndokumentation weist fiir das Jahr 2018 bei 64,7 % der Patientinnen und Patienten mit EAA
eine aktive Erkrankung (cJADAS10 > 1) aus. Der pU rundet die Angabe auf 65 % auf und
ermittelt auf dieser Basis eine Anzahl von 824 bis 989 Patientinnen und Patienten mit aktiver
EAA.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf eine
konventionelle Therapie oder Unvertriglichkeit

Der pU zieht eine retrospektive Analyse der Daten zur o. g. Kerndokumentation von Klotsche
und Minden (2020) heran [7]. In die Auswertung wurden von den Patientinnen und Patienten
mit EAA-Diagnose im Jahr 2018 (n = 988) diejenigen eingeschlossen, fiir die mindestens 1
weitere Dokumentation aus den Vorjahren 2008 bis 2017 vorlag (n = 657). In der Studie wurde
unzureichendes Ansprechen auf eine konventionelle Therapie oder eine Unvertrdglichkeit
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dieser iiber einen Therapiewechsel auf ein biologisches krankheitsmodifizierendes
Antitheumatikum (bDMARD) geschitzt, nachdem zuvor nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR) und konventionelle systemische krankheitsmodifizierende Antirheumatika
(csDMARD) angewendet worden waren. Ein solcher Therapiewechsel wurde bei 190 (28,9 %)
Patientinnen und Patienten beobachtet.

Auf Basis dieses Anteilswertes ermittelt der pU eine Anzahl von 239 bis 288 Patientinnen und
Patienten, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie ansprechen oder diese nicht
vertragen.

Schritt 5: Hochrechnung auf das Jahr 2022

Anhand der vom Statistischen Bundesamt ermittelten Anzahl der 6- bis < 18-Jahrigen geméf
des Bevolkerungsstandes zum Stichtag des 31.12.2018 (8 931 302) und der entsprechenden auf
Basis der Variante 2 (G2L2W2) zum Stichtag des 31.12.2022 vorausberechneten Anzahl
(9 065 000) gibt der pU eine Verdnderungsrate fiir die Anzahl der Kinder und Jugendlichen im
Alter von 6 bis < 18 Jahren am 31.12.2022 im Vergleich mit dem 31.12.2018 in Hohe von plus
1,5 % an [8]. Fiir das Jahr 2022 ermittelt der pU daher eine Zielpopulation von 243 bis 293
Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis < 18 Jahren.

I11.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend
nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet. Die maf3geblichen Griinde fiir diese
Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Der pU schlieBt in seiner Herleitung der GKV-Zielpopulation (sieche Abschnitt I11.3.1)
Patientinnen und Patienten bis zu einem Alter von < 18 Jahren ein und geht implizit davon aus,
dass auch Patientinnen und Patienten, die in ihrem 16. oder 17. Lebensjahr neu erkranken, vom
Anwendungsgebiet umfasst sind. Neu erkrankte Patientinnen und Patienten in diesem Alter
sind jedoch nicht der juvenilen Erkrankungsform (laut Leitlinie [9] Beginn der Erkrankung vor
dem 16. Lebensjahr) zuzurechnen und demnach nicht vom Anwendungsgebiet umfasst.

Abweichendes Alter zwischen der Patientenpopulation in Schritt 1 und den
Anteilswerten der Schritte 2 bis 4

Die Patientenzahl in Schritt 1 bezieht sich auf Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 6
und < 18 Jahren. Die Anteilswerte der Schritte 2 bis 4 beziehen sich auf abweichende
Altersgruppen der Kinder- und Jugendlichen und umfassen auch jiingere Patientinnen und
Patienten. Dies ist mit Unsicherheit verbunden.
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Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit EAA

Es ist nicht auszuschlieBen, dass dem vom pU herangezogenen Anteilswert flir die EAA in der
Publikation eine abweichende Abgrenzung der Kategorien der JIA (,,spondylarthropathies and
enthesis related arthritis*) zugrunde liegt.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit aktiver EAA

Der pU setzt das Kriterium einer aktiven Erkrankung um, indem nur Patientinnen und Patienten
mit einer Krankheitsaktivitdit von cJADASI10-Wert > 1 herangezogen werden. Durch diese
Operationalisierung bleiben sdmtliche Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt, die aktuell
behandelt werden und dabei einen cJADAS10-Wert < 1 aufweisen. Es ist nicht ausgeschlossen,
dass diese Patientinnen und Patienten vormals unzureichend auf eine konventionelle Therapie
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf eine
konventionelle Therapie oder Unvertriglichkeit

Es bleiben bei dem Anteilswert diejenigen mit fehlendem Ansprechen auf eine konventionelle
Therapie oder Unvertréglichkeit unberiicksichtigt, bei denen der Therapiewechsel in 2018 noch
nicht erfolgte.

I1 1.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

II 1.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU zieht eine GKV-Routinedatenanalyse zur Privalenz und Inzidenz der JIA fiir die Jahre
2015 bis 2018 heran [10,11]. Da die Ergebnisse laut pU keinen klaren Trend zeigen, geht er
davon aus, dass sowohl Privalenz als auch Inzidenz in den nichsten Jahren konstant bleiben.
Auf Basis der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes in der Variante
2 (G2L2W?2) [8] projiziert der pU die Inzidenz (0,025 %) und Privalenz (0,150 %) der JIA aus
dem Jahr 2018 auf die Jahre 2022 bis 2027. Hieraus ergibt sich eine leichte Zunahme der
jeweiligen Anzahlen.
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II1.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung
Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
bewertenden Therapie | Patientengruppe Patientinnen und
Patienten?®
Secukinumab Kinder und 243-293 Die Angaben des pU sind

Jugendliche mit
aktiver Enthesitis-
assoziierter Arthritis
ab 6 Jahren, deren
Erkrankung
unzureichend auf eine
konventionelle
Therapie angesprochen
hat oder die diese nicht
vertragen

insgesamt aufgrund des
methodischen Vorgehens bei der
Herleitung mit Unsicherheit
behaftet.

a. Angaben des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 F, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat flir Secukinumab, allein oder in Kombination mit Methotrexat, folgende
zweckméBige Vergleichstherapie benannt:

* Therapie nach drztlicher Maf3gabe

GemilB G-BA werden im vorliegenden Anwendungsgebiet die Wirkstoffe Etanercept und
Adalimumab als geeignete Komparatoren fiir Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren
angesehen. Der pU stellt die Kosten fiir Etanercept und Adalimumab dar; bei Etanercept fiir
Jugendliche ab 12 Jahren, gemél dem zugelassenen Anwendungsgebiet [12].

Der pU vernachldssigt die Darstellung der Kosten von Methotrexat als potenzielle
Kombinationstherapie zu Secukinumab.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Secukinumab, Etanercept und Adalimumab
entsprechen den Fachinformationen [1,2,12,13]. Fiir Etanercept und Adalimumab rundet der
pU die Anzahl der Behandlungstage pro Jahr auf 2 Nachkommastellen.

Der pU geht fiir alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.

II1 2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Secukinumab, Etanercept und Adalimumab
entsprechen den Fachinformationen [1,2,12,13]. Der Verbrauch richtet sich jeweils nach dem
Korpergewicht.

Fiir Secukinumab sieht die Fachinformationen bei einem Korpergewicht <50 kg eine
monatliche Erhaltungsdosis von 75 mg vor, bei einem Korpergewicht > 50 kg eine monatliche
Erhaltungsdosis von 150 mg [1,2]. Der pU berechnet die Spanne der Jahrestherapiekosten daher
mit einem Verbrauch von 75 mg bis 150 mg pro Gabe. Dies ist im Abgleich mit dem
durchschnittlichen Korpergewicht der jlingsten bzw. éltesten relevanten Altersgruppe (23,6 kg
in der Altersgruppe von 6 bis unter 7 Jahren bzw. 67,0 kg in der Altersgruppe von 17 bis unter
18 Jahren [14]) plausibel.

Fir Etanercept betrdgt die empfohlene Dosierung laut Fachinformation 0,4 mg/kg
Korpergewicht (bis zu maximal 25 mg pro Dosis), verabreicht als eine 2-mal wochentliche
Injektion mit einem Zeitabstand von 3 bis 4 Tagen zwischen den einzelnen Injektionen oder 1-
mal wochentlich 0,8 mg/kg (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) [12]. Entsprechend setzt der pU
fiir die Untergrenze das durchschnittliche Korpergewicht der Altersgruppe von 12 bis unter 13
Jahren an (47,1 kg [14]), da Etanercept im vorliegenden Anwendungsgebiet erst ab 12 Jahren
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zugelassen ist). Aufgrund des zu beriicksichtigenden Verwurfs ergibt sich laut pU ein
Verbrauch von 2-mal wochentlich 25 mg bzw. 1-mal wochentlich 50 mg. Dies ist plausibel.

Fiir Adalimumab sieht die Angabe in der Fachinformation vor, dass Patientinnen und Patienten
mit einem Kdorpergewicht von 15 kg bis <30 kg jede 2.Woche 20 mg des Wirkstoffs erhalten
sollen und bei einem Korpergewicht > 30 kg jede 2.Woche 40 mg [13]. Entsprechend setzt der
pU eine Spanne von 20 mg bis 40 mg an. Dies ist im Abgleich mit dem durchschnittlichen
Korpergewicht der jiingsten bzw. éltesten relevanten Altersgruppe (23,6 kg in der Altersgruppe
von 6 bis unter 7 Jahren bzw. 67,0 kg in der Altersgruppe von 17 bis unter 18 Jahren [14])
plausibel.

I1 2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Secukinumab, Etanercept und Adalimumab geben
korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.07.2022 wieder. Fiir Adalimumab in der Wirkstirke
40 mg und fiir Etanercept vernachldssigt der pU jedoch den Herstellerrabatt auf Basis des
jeweiligen Festbetrags.

II1 2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt fiir Secukinumab korrekt an, dass den Fachinformationen [1,2] keine zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind. Die vom pU angegebenen Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich aus den Fachinformationen fiir Etanercept
und Adalimumab ergeben, sind liberwiegend nachvollziehbar [12,13].

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Secukinumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
4855,20 € bis 9304,44 €. Die Jahrestherapiekosten fiir Secukinumab beinhalten ausschlie3lich
Arzneimittelkosten, da keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen. Die
Angaben des pU sind plausibel.

Der pU ermittelt fiir Etanercept Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
12 625,43 €. Fiir Adalimumab ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
in Hohe von 6488,65 € bis 12 625,43 €. Beide Angaben der Jahrestherapiekosten bestehen aus
Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Unter
Berticksichtigung des Herstellerrabattes fiir Adalimumab in der Wirkstiarke 40 mg und fiir
Etanercept ergeben sich niedrigere Arzneimittelkosten sowohl fiir Etanercept als auch fiir die
obere Spanne der Arzneimittelkosten fiir Adalimumab. Die Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen sind tiberwiegend nachvollziehbar.
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I1 2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fiir die zu bewertende Therapie und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen

auf 1 Jahr

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar

bewertenden Therapie | Patientengruppe kosten in €* zusitzlich | sonstige GKV- |therapie-

bzw. der notwendige |Leistungen kosten in €*

zweckmiifligen GKYV- (gemif

Vergleichstherapie Leistungen | Hilfstaxe) in €*

in €

Secukinumab Kinder und 4855,20— 0 0 4855,20— Die Angaben des pU sind plausibel
Jugendliche mit 9304,44 9304,44

Secukinumab + aktiver Enthesitis- [} ;e Angaben Der pU vernachléssigt die Darstellung der Kosten

Methotrexat assoziierter Arthritis von Methotrexat als potenzielle
ab 6 Jahren, deren Kombinationstherapie zu Secukinumab.
Erkrankung

Etanercept™® unzureichend auf 12 416,08 209,35 0 12 625,43 | Unter Beriicksichtigung des Herstellerrabattes
eine konventionelle ergeben sich niedrigere Arzneimittelkosten. Die
Therapie Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-Leistungen
angesprochen hat sind iiberwiegend nachvollziehbar.

Adalimumab® oder die diese nicht | 6279 30— 209,35 0 6488,65— | Unter Beriicksichtigung des Herstellerrabattes fiir
vertragen 12 416,08 12 625,43 | die Wirkstdrke 40 mg ergeben sich fiir die

Obergrenze niedrigere Arzneimittelkosten Die
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
sind {iberwiegend nachvollziehbar.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

b. Etanercept ist zugelassen zur Behandlung der Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren, die unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen haben oder eine konventionelle Therapie nicht vertragen [12].
c. Im vorliegenden Anwendungsgebiet werden die Wirkstoffe Etanercept und Adalimumab durch den G-BA als geeignete Komparatoren fiir Patientinnen und
Patienten ab 6 Jahren angesehen.
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass aufgrund weiterer zugelassener Wirkstoffe im Anwendungsgebiet
nicht alle Patientinnen und Patienten der angegebenen GKV-Zielpopulation mit Secukinumab
behandelt werden. Er macht hierzu jedoch keine quantitativen Angaben.

Der pU weist ferner auf Kontraindikationen geméal3 Fachinformationen [1,2] hin und geht davon
aus, dass Secukinumab iiberwiegend im Rahmen der ambulanten Versorgung verabreicht wird.
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