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Abktrzungsverzeichnis

Abktrzung |Bedeutung

axSpA axiale Spondyloarthritis

bDMARD Biological Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug (biologisches
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum)

CRP C-reaktives Protein

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MRT Magnetresonanztomografie

nr-axSpA nicht rontgenologische axiale Spondyloarthritis

NSAR nicht steroidales Antirheumatikum

puU pharmazeutischer Unternehmer

r-axSpA rontgenologische axiale Spondyloarthritis

SGB Sozialgesetzbuch
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) am 22.12.2020 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A20-66 (Ixekizumab — Nutzenbewertung geméaR § 35a SGB V) [1] beauftragt. Dabei soll eine
Bewertung und Einschatzung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet axiale
Spondyloarthritis (axSpA) unter Berucksichtigung der durch den pharmazeutischen
Unternehmer (pU) vorgelegten Auswertungen und Angaben im Dossier sowie der Angaben zu
den Patientenzahlen aller bis dato vorliegenden Dossiers sowie verdffentlichten
Nutzenbewertungen im entsprechenden Anwendungsgebiet, konkret des parallelen VVerfahrens
zu Secukinumab bei nicht réntgenologischer axSpA (nr-axSpA) sowie des vergangenen
Verfahrens Secukinumab bei rontgenologischer axSpA (r-axSpA), erfolgen.

Ixekizumab ist im fir das vorliegende Addendum relevanten und neu zugelassenen
Anwendungsgebiet angezeigt zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
axSpA. Hierzu zdhlen Patientinnen und Patienten mit aktiver r-axSpA, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, sowie Patientinnen und Patienten
mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch
erhdhtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Magnetresonanztomografie (MRT), die
unzureichend auf nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben [2].

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
beschlieRt der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Addendum G20-32 Version 1.0
Ixekizumab — Addendum zum Auftrag A20-66 05.01.2021

2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1 Definition der Teilpopulationen

Die Zielpopulation des flr das vorliegende Addendum relevanten Anwendungsgebiets von
Ixekizumab [2] wurde vom G-BA wie folgt unterteilt:

= Teilpopulation al: erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver r-axSpA, die auf
die konventionelle Therapie nicht ausreichend angesprochen haben oder bei denen eine
Unvertréglichkeit gegenuber dieser vorliegt

= Teilpopulation a2: erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver r-axSpA, die
ungeniigend auf eine vorhergehende Therapie mit biologischen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (0bDMARD) ansprechen oder bei denen eine
Unvertréglichkeit gegenlber dieser vorliegt

= Teilpopulation b: erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver nr-axSpA mit
objektiven Anzeichen der Entziindung durch erhéhtes CRP und / oder MRT, die nur
unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder bei denen eine
Unvertréglichkeit gegenuber dieser vorliegt

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten je Teilpopulation

In den bisherigen Dossiers im Anwendungsgebiet (axSpA) wurden die in Tabelle 1
angegebenen Anzahlen der Patientinnen und Patienten je Teilpopulation innerhalb der GKV
ausgewiesen.

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten je Teilpopulation innerhalb der GKV
(Angaben aus Dossiers im Anwendungsgebiet)

Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV laut Dossier zu
Patientengruppe Secukinumab [3] | Ixekizumab [4] | Secukinumab [5]
Erwachsene mit axSpA, davon
Teilpopulation a1 9172-10 700 k. AP
- - 22 031-98 2042
Teilpopulation a2 4586-6114 k. AP
Teilpopulation b k. AP 19 454 4248-14 835

a. Die Spanne wurde im Dossier [3] fir Patientinnen und Patienten ausgewiesen, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben. Von dieser Spanne wurde nicht die Anzahl der Patientinnen
und Patienten abgezogen, die zusétzlich ungeniigend auf eine Therapie mit bDMARD angesprochen haben
oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegenuber dieser vorlag (Teilpopulation a2). Somit gilt die Spanne
als Summe uber die Teilpopulationen al und a2.

b. Diese Teilpopulation war bzw. ist nicht Bestandteil der Zielpopulation im zugehdrigen Verfahren.

axSpA: axiale Spondyloarthritis; bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GKV:
gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe

Die vom jeweiligen pU vorgenommene Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
je Teilpopulation ist in den zugehdrigen Dossierbewertungen [1,6,7] beschrieben.

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

Die in den Dossiers angegebenen Anzahlen der Patientinnen und Patienten je Teilpopulation
innerhalb der GKV weichen voneinander ab (vgl. Tabelle 1). Im Folgenden werden die
mafgeblichen Unterschiede erldutert und Einschatzungen zur Mindestanzahl der Patientinnen
und Patienten je Teilpopulation abgegeben.

Teilpopulationen al und a2

Die untere Grenze aus dem Dossier zu Secukinumab aus dem Jahr 2015 [3] (22 031) wurde als
unterschétzt bewertet (siehe Dossierbewertung A15-53 [6]). Die Summe der im Dossier zu
Ixekizumab [4] fir die Teilpopulationen al und a2 angegebenen Spannen liegt deutlich darunter
und wird ebenfalls als Unterschatzung bewertet. Dies ist durch eine Unterschatzung der Anzahl
der Patientinnen und Patienten je Teilpopulation bedingt.

Mindestanzahl zur Teilpopulation al

Zu dieser Teilpopulation liegt fir die Patientenzahl im Dossier zu Ixekizumab die Spanne 9172
bis 10 700 vor [4]. Beide Zahlen stellen eine tendenzielle Unterschatzung dar. Der Hauptgrund
hierflr ist, dass nur die Patientinnen und Patienten in der GKV-Routinedatenanalyse
beruicksichtigt wurden, denen ein bDMARD verordnet wurde. Damit blieben diejenigen
Patientinnen und Patienten unbericksichtigt, die fir eine bDMARD-Therapie zwar infrage
kommen, jedoch noch nicht darauf umgestellt wurden (siehe Dossierbewertung A20-66 [1]).
Da beide Grenzen der Spanne eine tendenzielle Unterschatzung darstellen, ist die h6here der
beiden Zahlen (10 700) als Mindestanzahl zu bevorzugen.

Mindestanzahl zur Teilpopulation a2

Zu dieser Teilpopulation liegt fir die Patientenzahl im Dossier zu Ixekizumab die Spanne 4586
bis 6114 vor [4]. Beide Zahlen stellen eine tendenzielle Unterschatzung dar. Ein Grund hierfur
ist, dass in der zugrunde liegenden GKV-Routinedatenanalyse Patientinnen und Patienten
unberucksichtigt blieben, die ihre 1. Diagnose im Jahr 2018 und die 2. Diagnose im Folgejahr
erhielten (siehe Dossierbewertung A20-66 [1]). Da beide Grenzen der Spanne eine tendenzielle
Unterschatzung darstellen, ist die héhere der beiden Zahlen (6114) als Mindestanzahl zu
bevorzugen.

Teilpopulation b

Mindestanzahl

Zu dieser Teilpopulation liegt fir die Patientenzahl zum einen der Wert 19 454 im Dossier zu
Ixekizumab [4] und zum anderen die Spanne 4248 bis 14 835 im Dossier zu Secukinumab aus
dem Jahr 2020 [5] vor. Der Wert 19 454 stellt eine tendenzielle Unterschatzung dar, da auch
hier Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt blieben, die fiir eine L(DMARD-Therapie zwar
infrage kommen, jedoch noch nicht darauf umgestellt wurden (siehe Dossierbewertung A20-66

[1]).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Die Spanne 4248 bis 14 835 stellt eine Unterschatzung aufgrund mehrerer Aspekte dar. Die
untere Grenze ist unterschétzt, da Patientinnen und Patienten unbertcksichtigt blieben, die
unzureichend auf NSAR angesprochen haben und demnach fur eine bDMARD-Therapie
infrage kommen, jedoch noch nicht darauf umgestellt wurden (siehe Dossierbewertung A20-79
[7]). Zusétzlich wird fur die untere Grenze ein Anteilswert zugrunde gelegt, um Patientinnen
und Patienten zu bertcksichtigen, bei denen objektive Anzeichen der Entziindung durch
erhdhtes CRP und/oder MRT vorliegen. Einer S3-Leitlinie zur axSpA [8] und den
Empfehlungen der Assessment of SpondyloArthritis international Society fur die axSpA [9] ist
zu entnehmen, dass bDMARDs erst dann verschrieben werden sollen, wenn das CRP erhoht ist
und / oder ein positives MRT vorliegt. Demnach tragt die Verwendung des Anteilswerts mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung fur die untere Grenze zusatzlich zur Unterschétzung
bei. Fir die obere Grenze blieben Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt, die nicht
verschreibungspflichtige NSAR einnehmen und im Rahmen der GKV-Routinedatenanalyse
nicht aufgegriffen wurden. Zusétzlich ist unklar, ob der fur beide Grenzen veranschlagte
Anteilswert von 28,2 % fir Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA zu niedrig angesetzt ist.

Da jede dieser 3 Zahlen eine (tendenzielle) Unterschatzung darstellt, ist die hochste von ihnen
(19 454) als Mindestanzahl zu bevorzugen.

Bericksichtigung von Unsicherheiten

Es ist zu beachten, dass die in Tabelle 1 angegebenen Anzahlen teilweise — wie in den
zugehorigen Dossierbewertungen beschrieben [1,6,7] — mit Unsicherheiten behaftet sind. Dies
gilt fur alle 3 Teilpopulationen, sodass auch die Empfehlungen fir zu bevorzugende
Patientenzahlen mit Unsicherheit behaftet sind.

2.4 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 2 zeigt die zusammenfassende Bewertung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Beriicksichtigung der Dossierbewertungen zu
Ixekizumab und Secukinumab [1,6,7].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 2: Mindestanzahl der Patientinnen und Patienten je Teilpopulation innerhalb der GKV

Bezeichnung der Patientengruppe

Mindestanzahl
der Patientinnen
und Patienten

Kommentar

Erwachsene mit

Anzeichen der Entziindung durch erhéhtes
CRP und / oder MRT, die nur
unzureichend auf eine konventionelle
Therapie angesprochen haben oder bei
denen eine Unvertraglichkeit gegeniiber
dieser vorliegt (Teilpopulation b)

aktiver r-axSpA, die auf die 10 700 Fur diese Teilpopulation liegt lediglich eine
konventionelle Therapie nicht ausreichend Angabe im Dossier zu Ixekizumab [4] vor. Da
angesprochen haben oder bei denen eine beide Grenzen der Spanne (9172-10 700) eine
Unvertrdglichkeit gegentber dieser tendenzielle Unterschatzung darstellen, ist die
vorliegt (Teilpopulation al) héhere Zahl (10 700) als Mindestanzahl zu
bevorzugen.
aktiver r-axSpA, die ungeniigend auf eine 6114 Fur diese Teilpopulation liegt lediglich eine
vorhergehende Therapie mit bDMARD Angabe im Dossier zu Ixekizumab [4] vor. Da
ansprechen oder bei denen eine beide Grenzen der Spanne (4586—-6114) eine
Unvertrdglichkeit gegentber dieser tendenzielle Unterschatzung darstellen, ist die
vorliegt (Teilpopulation a2) héhere Zahl (6114) als Mindestanzahl zu
bevorzugen.
aktiver nr-axSpA mit objektiven 19 454 Fur diese Teilpopulation liegen lediglich

Angaben in den Dossiers zu Ixekizumab [4]
und Secukinumab aus dem Jahr 2020 [5] vor.
Da jede der 3 Zahlen (4248-14 835 und

19 454) eine (tendenzielle) Unterschatzung
darstellt, ist die hochste von ihnen (19 454)
als Mindestanzahl zu bevorzugen.

Spondyloarthritis

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; CRP: C-reaktives Protein; GKV:
gesetzliche Krankenversicherung; MRT: Magnetresonanztomografie; nr-axSpA: nicht réntgenologische axiale
Spondyloarthritis; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; r-axSpA: réntgenologische axiale

Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlieRt der

G-BA.
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