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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ALC Absolute lymphocyte count (absolute Lymphozytenzahl)

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANA (+) Antinukledrer Antikorper (-positiv)

ANC Absolute neutrophil count (absolute Neutrophilenzahl)

Anti-CPP (+) Anti-cyclic citrullinated peptide (Antikorper gegenuber zyklischem
citrulliniertem Peptid) (-positiv)

Anti-MCV Antikorper gegentiber mutiertem citrulliniertem Vimentin

AST Aspartat-Aminotransferase

AtD Atopische Dermatitis

AVP Apothekenverkaufspreis

BCG Bacille-Calmette-Guerin

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

bDMARD Biological Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug (biologischer
krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff)

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

cDMARD Conventional Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug
(herkémmlich synthetischer krankheitsmodifizierender anti-
rheumatischer Wirkstoff)

CHAQ Childhood Health Assessment Questionnaire

CHQ-PF50 Child Health Questionnaire-Parent Form 50

CPK Kreatin-Phosphokinase

CrP C-reaktives Protein

DBW Doppelblindes Withdrawal

DHPC Dear Healthcare Professional Communication

DMARD Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug
(krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff)

EAA Enthesitis-assoziierte Arthritis

EAIR Expositions-adjustierte Inzidenzrate

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EPAR European Public Assessment Report
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Abktirzung Bedeutung

EU Europaische Union

Fc Fragment crystallizable

Gamma-GT Gamma-Glutamyltransferase

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GC Glucocorticoid (Glukokortikoid)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebihrenordnungsposition

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HBc Hepatitis-B-Core

HBs Hepatitis-B-Surface

HBV-DNA Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinséure
HIV Humanes Immundefizienzvirus

HLA Humanes Leukozyten-Antigen

HR Hazard Ratio

i.m. Intramuskuléar

Y2 Intravends

IFN Interferon

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

ILAR International League of Associations for Rheumatology
InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung
19) International Unit

JADAS Juvenile Arthritis Disease Activity Score
JAK Januskinase

JIA Juvenile idiopathische Arthritis

JPsA Juvenile Psoriasis-Arthritis

JSpADA Juvenile Arthritis Disease Activity Score
KG Kdrpergewicht

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LE Lungenembolie
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Abktirzung Bedeutung

LOCF Last observation carried forward

LSM Least squares mean (Mittelwert der kleinsten Quadrate)

MACE Major Adverse Cardiovascular Event (schwerwiegendes
unerwiinschtes kardiovaskulares Ereignis)

MATE Multidrug and Toxic Extrusion-Protein

MCP-1 Monocyte chemoattractant protein-1

MHC Major histocompatibility complex (Haupthistokompatibilitatskom-
plex)

MIF Makrophagenmigrations-inhibierender Faktor

MRT Magnetresonanztomographie

mTOR Mammalian target of rapamycin

MTX Methotrexat

N/A Not applicable (nicht zutreffend)

NRS Numeric rating scale (numerische Bewertungsskala)

NSAR Nicht-steroidales Antirheumatikum

OAT Organischer Anionen-Transporter

OLLI Open-Label Lead-In

PASI Psoriasis Area and Severity Index

Ped-ACR Pediatric American College of Rheumatology

Pap P-Glykoprotein

pJIA Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis

PK Pharmakokinetik

PML Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

PRINTO Pediatric Rheumatology International Trials Organisation

PsA Psoriasis-Arthritis

PZN Pharmazentralnummer

RA Rheumatoide Arthritis

RF (+, -) Rheumafaktor (-positiv bzw. -negativ)

RMP Risk-Management-Plan

s.C. Subkutan

SE Standard error (Standardfehler)

SGB Sozialgesetzbuch
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Abktirzung Bedeutung

sJIA Systemische juvenile idiopathische Arthritis

SmPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels)

SPARCC Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

STAT Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

SVEGF-R Soluble vascular endothelial growth factor receptor (l6slicher
vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor)

B Tuberkulose

TGF Transforming growth factor (transformierender Wachstumsfaktor)

Th-Zelle T-Helfer-Zelle

TNF Tumornekrosefaktor

Treg-Zelle Regulatorische T-Zelle

TVT Tiefe Venenthrombose

UE Unerwinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analogskala

VEGF Vascular endothelial growth factor (vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor)

VTE Venodses thromboembolisches Ereignis

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

Allgemeiner Hinweis: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei
Personenbezeichnungen und personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum
verwendet. Entsprechende Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich alle
Geschlechter (ménnlich, weiblich, divers).
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Modul 3A bezieht sich auf die Indikationserweiterung fur Baricitinib zur
Behandlung der aktiven juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) bei Patienten ab einem Alter
von 2 Jahren bis einschlielich 17 Jahren, die zuvor unzureichend auf eine oder mehrere
herkdbmmlich synthetische oder biologische krankheitsmodifizierende anti-rheumatische
Therapie(n) (Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug, DMARD) angesprochen oder diese
nicht vertragen haben. Umfasst sind hierbei die folgenden Subtypen der JIA (siehe hierzu auch
Abschnitt 3.2.1): polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis (polyartikularer Rheumafaktor
positiv [RF+] oder negativ [RF-], erweitert oligoartikuldr), Enthesitis-assoziierte Arthritis
(EAA) sowie juvenile Psoriasis-Arthritis (JPsA). Fur diese Indikationserweiterung erteilte die
Européische Kommission am 15.09.2023 die entsprechende Zulassung [1].

Tabelle 3-1 zeigt die fur die frihe Nutzenbewertung von Baricitinib in der hier relevanten
Zielpopulation festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapien (zVT) in insgesamt vier
Teilanwendungsgebieten, welche vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ausgehend von
obiger Zielpopulation gebildet wurden [2-4].

Tabelle 3-1: Ubersicht tiber die von der Indikation umfassten JIA-Subtypen mit den jeweils
zugehorigen zweckméRigen Vergleichstherapien

Vom G-BA festgelegte Teilanwendungsgebiete | Zweckmafige Vergleichstherapie gemaf Festlegung
fur die Indikation des G-BA @

Zugelassene Indikation:

Baricitinib wird angewendet zur Behandlung der aktiven juvenilen idiopathischen Arthritis bei Patienten ab
2 Jahren, die zuvor unzureichend auf eines oder mehrere herkdmmlich synthetische oder biologische
DMARDs angesprochen oder diese nicht vertragen haben:

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

- Enthesitis-assoziierte Arthritis, und
- Juvenile Psoriasis-Arthritis.
Baricitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden.

polyartikular verlaufende ® JIA — Biologika- ein bDMARD (Adalimumab oder Etanercept oder

naiv Golimumab oder Tocilizumab) in Kombination mit
Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver MTX; ggf. als Monotherapie unter Beriicksichtigung des
polyartikular verlaufender juveniler jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit

idiopathischer Arthritis (Rheumafaktor-positive | oder -Ungeeignetheit
[RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und
erweiterte Oligoarthritis), die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit
herkdmmlich synthetischen ¢ DMARDs
(einschlielich MTX) angesprochen haben.
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Vom G-BA festgelegte Teilanwendungsgebiete
fur die Indikation

ZweckmaRige Vergleichstherapie gemaR Festlegung
des G-BA @

polyartikular verlaufende ® JIA — Biologika-
erfahren

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver
polyartikular verlaufender juveniler
idiopathischer Arthritis (Rheumafaktor-positive
[RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und
erweiterte Oligoarthritis), die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit einem oder
mehreren bDMARDSs angesprochen haben.

ein Wechsel der bDMARD-Therapie (Abatacept oder
Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder
Tocilizumab) in Kombination mit MTX; ggf. als
Monatherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit

oder -Ungeeignetheit in Abhangigkeit von der
Vortherapie

EAA

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver
Enthesitis-assoziierter Arthritis, die unzureichend
auf eine herkémmlich synthetische ¢ oder
biologische Therapie angesprochen oder diese
nicht vertragen haben.

Therapie nach &rztlicher MaRgabe ¢

jPsA

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit aktiver
juveniler Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf
eine herkdmmlich synthetische ¢ oder biologische
Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen
haben.

Therapie nach arztlicher MaRgabe ©

bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff;

DMARD: krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; jPSA: juvenile Psoriasis-
Arthritis; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht-steroidales Antirheumatikum; pJIA: polyartikuldre juvenile
idiopathische Arthritis; RF (+, -): Rheumafaktor(-positiv bzw. -negativ).

a: Es wird vorausgesetzt, dass die vom Anwendungsgebiet umfassten Patienten fiir eine alleinige
(symptomatische) Therapie mit nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) und/oder Glukokortikoiden nicht
(mehr) in Frage kommen. Hiervon unbenommen sollte im Rahmen einer Schubtherapie der Einsatz von
Glukokortikoiden (systemisch und/oder intraartikuléar) grundsétzlich moéglich sein [2-4].

b: Die polyartikulér verlaufende JIA umfasst die beiden JIA-Subtypen pJIA und erweiterte oligoartikulére

JIA.

c: In der Niederschrift des G-BA wird anstelle von herkdmmlich synthetischen DMARDSs von klassischen
DMARDs gesprochen [2]. Dies wurde hier entsprechend an den Wortlaut der Indikation von Baricitinib

angepasst [1].

d: In Ermangelung von Arzneimitteln, die ab einem Alter von 2 Jahren zur Therapie der EAA zugelassen sind,
sieht der G-BA die Wirkstoffe Adalimumab und Etanercept als geeignete Komparatoren an [3].

e: Gemal G-BA kann der Wirkstoff Etanercept als geeigneter Komparator angesehen werden [4].

Baricitinib (Olumiant®)
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Der G-BA hat insgesamt vier Teilanwendungsgebiete festgelegt: Bei der polyartikular
verlaufenden JIA! erfolgt eine Unterteilung in Patienten, die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit herkémmlich synthetischen DMARDs (einschlieBlich
Methotrexat [MTX]) angesprochen haben, sowie Patienten, die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einer oder mehreren biologischen krankheitsmodifizierenden
anti-rheumatischen Therapie(n) (biological Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug,
bDMARD) angesprochen haben. Entsprechend der bereits erhaltenen Vortherapien wurde als
zVT entweder der Wechsel von einem herkdmmlich synthetischen krankheitsmodifizierenden
anti-rheumatischen Wirkstoff (conventional Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug,
cDMARD) auf ein bDMARD oder ein Wechsel der bDMARD-Therapie festgelegt [2]. Fur die
EAA und jPsA erfolgt keine weitere Unterteilung; die zVT fiir beide lautet jeweils ,,Therapie
nach arztlicher MaB3gabe®, wobei der G-BA hier als geeignete Komparatoren fir klinische
Studien Adalimumab und Etanercept bzw. Etanercept festgelegt hat [3; 4].

Insgesamt wird den Festlegungen des G-BA beziglich der zVT fir die einzelnen
Teilanwendungsgebiete gefolgt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Lilly beantragte mit Schreiben vom 15. Juli 2022 eine Beratung beim G-BA gemél §8
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV), u.a. mit der Frage nach der zVT
(siehe Beratungsanforderungen 2022-B-171, 2022-B-188 und 2022-B-189). Das von der
Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrte Beratungsgesprach fand am 04. Oktober 2022 statt [2-
4]. Das Ergebnis des Beratungsgesprachs beziglich der zVT ist in Tabelle 3-1 dargestellt.
Insgesamt wird den Festlegungen des G-BA beziglich der zVT fir die einzelnen
Teilanwendungsgebiete gefolgt.

Nachfolgend werden die  jeweiligen  zVT-Herleitungen  fiir die  einzelnen
Teilanwendungsgebiete néher beschrieben. Es wird unabhéngig vom Teilanwendungsgebiet
vorausgesetzt, dass die Patienten fur eine alleinige (symptomatische) Therapie mit nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR) und/oder Glukokortikoiden nicht (mehr) in Frage
kommen. Hiervon unbenommen sollte im Rahmen einer Schubtherapie der Einsatz von
Glukokortikoiden (systemisch und/oder intraartikuldr) grundsatzlich maoglich sein. Aus der

! Die polyartikular verlaufende JIA umfasst die beiden JIA-Subtypen pJIA und erweiterte oligoartikulare JIA. Im
weiteren Verlauf dieses Moduls wird die Abkirzung pJIA nur dann verwendet, wenn sich die Angaben
ausschlieBlich auf diesen JIA-Subtyp beziehen. Ansonsten wird von der polyartikulére verlaufenden JIA
gesprochen, wenn sowohl die pJIA als auch die erweiterte oligoartikuldre JIA von den jeweiligen Angaben umfasst
sind.
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Definition der zVT geht auRerdem hervor, dass cDMARDs, fur vom Anwendungsgebiet von
Baricitinib umfasste Patienten, keine relevante alleinige Therapieoption darstellen. Fir alle
bewertungsrelevanten JIA-Subtypen sieht der G-BA primar bDMARDs als zVT an; das
cDMARD MTX kommt im Fall der polyartikuldar verlaufenden JIA lediglich als
Kombinationspartner mit einem bDMARD in Frage [2-4].

Polyartikular verlaufende juvenile idiopathische Arthritis

Fur die Ableitung der zVT zieht der G-BA den Zulassungsstatus der einzelnen Wirkstoffe, die
deutsche S2k-Leitlinie ,,Therapie der Juvenilen Idiopathischen Arthritis* aus dem Jahr 2019
sowie die Nutzenbewertung flir Tofacitinib heran. Er leitet hieraus folgende Therapie als
zweckmaélig ab: Einsatz eines (ersten) bDMARD (darunter Adalimumab oder Etanercept oder
Golimumab oder Tocilizumab) in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter
Berlcksichtigung  des  jeweiligen  Zulassungsstatus  bei ~ MTX-Unvertraglichkeit
oder -Ungeeignetheit. Die genannten Optionen wirden hierbei gleichermaRen zweckmaRige
Optionen darstellen. Fur Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit polyartikular verlaufender
JIA, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs ansprachen (Patientenpopulation b), sieht der G-BA als zweckméRige
Vergleichstherapie einen Wechsel der bDMARD-Therapie (Abatacept oder Etanercept oder
Golimumab oder Tocilizumab) in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter
Berlcksichtigung  des  jeweiligen  Zulassungsstatus  bei ~ MTX-Unvertraglichkeit
oder -Ungeeignetheit in Abhéangigkeit von der Vortherapie. Die genannten Optionen wéren
jeweils als gleichermallen zweckmallige Vergleichstherapien anzusehen. In beiden
Patientenpopulationen kdnne der Zusatznutzen jeweils gegeniber einer der genannten
Therapieoptionen nachgewiesen werden; in der Regel kénne dies im Rahmen einer Single-
Komparator-Studie erfolgen [2]. Aufgrund der vorliegenden Evidenz (Zulassungsstatus der
cDMARDs bzw. bDMARDs beziglich Alter und/oder JIA-Subtyp sowie den Empfehlungen
der S2k-Leitlinie) sieht der G-BA keine Notwendigkeit einer weiteren Unterteilung der
polyartikulér verlaufenden JIA in weitere Patientengruppen [2].

Enthesitis-assoziierte Arthritis

In der hier relevanten Therapiesituation (d.h., nach Versagen auf oder Unvertraglichkeit
gegenuber einer cOMARD- oder bDMARD-Therapie) und Patientenpopulation (Kinder ab
einem Alter von 2 Jahren) seien gemaR G-BA keine zugelassenen Therapien verfligbar. Die
bDMARDs Adalimumab und Etanercept seien erst ab einem Alter von 6 Jahren (Adalimumab)
bzw. 12 Jahren (Etanercept) zugelassen. Ferner konnten gemall G-BA fiir die Behandlung der
EAA keine Leitlinien identifiziert werden. Die bereits erwahnte S2k-Leitlinie zur JIA
beriicksichtige zwar teilweise auch die EAA, jedoch bezdgen sich die Angaben (iberwiegend
auf Evidenz zur polyartikuldr verlaufenden JIA [3; 5]. Bei unzureichendem Ansprechen auf
oder Unvertréglichkeit gegentiber cDMARDs wie im Anwendungsgebiet von Baricitinib
vorgesehen empfehle die S2k-Leitlinie den Einsatz von Tumornekrosefaktor (TNF)-a-
Inhibitoren. Im hier vorliegenden Anwendungsgebiet seien die beiden fur Kinder ab einem
Alter von 6 Jahren bzw. 12 Jahren aus dieser Klasse zugelassenen Wirkstoffe Adalimumab und
Etanercept relevant. Inwiefern hier ergdnzend noch MTX als Kombinationspartner fir
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Adalimumab und Etanercept nach Versagen auf cDMARDs in Frage kdme, sei derzeit aufgrund
der vorliegenden Evidenz nicht beurteilbar [3].

Zusammengefasst stellt der G-BA fest, dass in Ermangelung von Arzneimitteln, die ab einem
Alter von 2 Jahren zur Therapie der EAA zugelassen seien, die zVT eine Therapie nach
Mafgabe des Arztes darstelle. Im Rahmen einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes seien im
vorliegenden Anwendungsgebiet flr Patienten ab 2 Jahren mit EAA, die unzureichend auf eine
vorangegangene cDMARD- oder bDMARD-Therapie angesprochen haben, die Wirkstoffe
Adalimumab und Etanercept als geeignete Komparatoren anzusehen [3].

Juvenile Psoriasis-Arthritis

In der hier relevanten Therapiesituation (d.h., nach Versagen auf oder Unvertraglichkeit
gegenuber einer cOMARD- oder bDMARD-Therapie) und Patientenpopulation (Kinder ab
einem Alter von 2 Jahren) sei gemaR G-BA als zugelassene Therapie nur Tofacitinib verfugbar.
Das bDMARD Etanercept sei erst ab einem Alter von 12 Jahren zugelassen. AuRerdem konnte
gemal G-BA fiir die Behandlung der jPsA keine Leitlinie identifiziert werden. Die bereits
erwéhnte S2k-Leitlinie zur JIA beriicksichtige zwar teilweise auch die jPsA, jedoch bezdgen
sich die Angaben (berwiegend auf Evidenz zur polyartikuldr verlaufenden JIA [4; 5]. Bei
unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit gegeniber cDMARDs, wie im
Anwendungsgebiet von Baricitinib vorgesehen, empfehle die S2k-Leitlinie den Einsatz von
TNF-a-Inhibitoren. Im hier vorliegenden Anwendungsgebiet sei aus dieser Substanzklasse
lediglich Etanercept zugelassen und dies auch nur ab einem Alter von 12 Jahren. Es kénne
derzeit nicht beurteilt werden, welchen Stellenwert MTX als Kombinationspartner flr
Etanercept nach Versagen auf cDOMARDSs habe [4].

Bisher habe der Januskinase (JAK)-Inhibitor Tofacitinib noch keinen Eingang in die
S2k-Leitlinie gefunden und im Rahmen des Beratungsgesprachs hat der G-BA aufgrund der
Einstufung des Zusatznutzens als ,,nicht belegt* und dem unklaren Stellenwert in der klinischen
Praxis Tofacitinib explizit nicht als Bestandteil der zZVT eingeschlossen.

Unter Beruicksichtigung der vorliegenden Evidenz kommt der G-BA zu dem Schluss, dass eine
Therapie nach Maligabe des Arztes die zVT darstelle. Im Rahmen einer Therapie nach Mal3gabe
des Arztes sei im vorliegenden Anwendungsgebiet fur Patienten ab 2 Jahren mit jPsA, die
unzureichend auf eine vorangegangene cDMARD- oder bDMARD-Therapie angesprochen
haben, der Wirkstoff Etanercept als geeigneter Komparator anzusehen [4].

Relevanz von Secukinumab fur die Enthesitis-assoziierte Arthritis und die juvenile
Psoriasis-Arthritis

In Ergénzung zu den oben zusammengefassten Aussagen zur zVT basierend auf den jeweiligen
G-BA Beratungen fuhrt Lilly beztiglich der Relevanz von Secukinumab aus: Secukinumab ist
seit dem 20. Juni 2022 (d.h. nach Durchftihrung der Evidenzrecherche im Rahmen der G-BA
Beratung) fur die Behandlung der EAA und jPsA bei Patienten ab 6 Jahren zugelassen und ist
der Vollstandigkeit halber ebenfalls aufzufiihren. Da Secukinumab noch nicht in der
S2k-Leitlinie reflektiert ist, ist der therapeutische Stellenwert in der Behandlung der EAA
derzeit unklar. Aufgrund der Einstufung des Zusatznutzens als ,,nicht belegt* durch den G-BA

Baricitinib (Olumiant®) Seite 15 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023

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

im Rahmen der Nutzenbewertung ist analog zur Einstufung des G-BA von Tofacitinib im
Rahmen der Beratung zur jPsA davon auszugehen, dass Secukinumab derzeit auch nicht als
zVT fur Baricitinib in Frage kommt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die verwendeten Informationen wurden der Niederschrift des G-BA-Beratungsgesprachs
entnommen.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

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

2. Gemeinsamer  Bundesausschuss (G-BA) 2022. Finale Niederschrift zum
Beratungsgespréch gemél 8 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderung 2022-B-171
- pJIA.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022. Niederschrift zum Beratungsgesprach

gemal 8 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderung 2022-B-188 - EAA.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal 8 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderung 2022-B-189 - JPsA.

5. Oommen, P. T. S., C. 2019. S2k-Leitlinie "Therapie der Juvenilen Idiopathischen
Arthritis” (3. Auflage, 2019).
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Einleitung

Bei der JIA handelt es sich mit einer Prévalenz von 0,1 bis0,2% um die héaufigste
rheumatologische Erkrankung des Kindesalters [1; 2]. In Deutschland erhalten etwa sieben von
100 000 Kindern jedes Jahr eine entsprechende Diagnose [3]. Sie umfasst alle Formen der
chronischen padiatrischen Arthritis [1]. DefinitionsgemaR besteht eine JIA bei Vorliegen einer
Arthritis unbekannter Atiologie, die vor dem Alter von 16 Jahren auftritt und eine
Erkrankungsdauer von mindestens sechs Wochen aufweist [4; 5]. Von der JIA sind nicht nur
die Gelenke betroffen, sondern ebenfalls extra-artikulare Strukturen einschlieB8lich der Augen,
der Haut und der inneren Organe, was zu Entwicklungsstérungen, Funktionseinschrankungen
bzw. Behinderungen und schlieBlich einer Verkirzung der Lebenserwartung fihren kann [1].
Die JIA schlégt sich auch in der Beeintrachtigung der Lebensqualitit der Patienten und ihrem
psychosozialen Wohlbefinden nieder.

Derzeit mangelt es an effektiven, oral verfligbaren, systemischen Therapieoptionen, welche
eingesetzt werden konnen, wenn die Patienten auf die aktuell verfligbaren systemischen
Therapien versagt oder diese nicht vertragen haben. Diese Versorgungslicke kann Baricitinib
flllen, da hiermit vorbehandelten Patienten eine neue Therapieoption mit relevanten Vorteilen
zur Verfligung steht: Neben einer effektiven Krankheitskontrolle und einem vorteilhaften
Sicherheitsprofil sind im Vergleich zu den Biologika keine regelmaRigen
Injektionen/Infusionen notwendig.

Basierend auf der Anzahl der betroffenen Gelenke, dem Vorliegen systemischer Symptome
sowie der Nachweisbarkeit des Rheumafaktors (RF) kann die JIA gemal} den Kriterien der
International League of Associations for Rheumatology (ILAR) in verschiedene Subtypen
unterteilt werden: oligoartikulére (persistierend oder erweitert) JIA, polyartikulare JIA (pJIA;
weiter charakterisierbar basierend auf der An- bzw. Abwesenheit von Rheumafaktor in RF+
oder RF-), systemische JIA (sJIA), jPsA, EAA sowie undifferenzierte Arthritis [1]. Diese
Klassifizierung wird auch von der entsprechenden deutschen S2k-Leitlinie verwendet [2].
Nachfolgend wird im vorliegenden Modul 3A auf die sJIA nicht weiter eingegangen, da diese
nicht vom Anwendungsgebiet von Baricitinib umfasst ist. Eine entsprechende Phase-3-Studie
zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib bei Patienten mit sJIA lauft
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derzeit (Studie JAHU; NCTO04088396). Eine weitere derzeit laufende Phase-3-Studie
untersucht die Sicherheit und Wirksamkeit von Baricitinib bei Patienten mit JIA-bedingter
Uveitis, die hdufigste extra-artikuldre Manifestation der JIA (Studie JAHW; NCT040884009).
Bezlglich der oligoartikularen JIA ist nur die erweiterte Form Bestandteil des
Anwendungsgebiets von Baricitinib. Da jedoch viele Angaben gleichermalen fir die
persistierende wie auch fiir die erweiterte oligoartikulare JIA zutreffen, wird im weiteren
Verlauf von der oligoartikularen JIA gesprochen. Falls eine Differenzierung moglich ist, wird
explizit auf die erweiterte oligoartikulére Arthritis hingewiesen.

Atiologie und Pathophysiologie

Aufgrund der Heterogenitat der verschiedenen JIA-Subtypen ist die Aufklarung der
zugrundeliegenden Ursachen und Mechanismen der Pathogenese sowie der ausldsenden
Faktoren schwierig [1; 6]. Es handelt sich um eine multifaktorielle Pathogenese, die sich
zwischen den einzelnen JIA-Subtypen unterscheidet. Neben einer genetischen Suszeptibilitét
spielen auch verschiedene Umweltfaktoren eine Rolle. Eine grof3e Relevanz in der Pathogenese
haben immunologische Entzundungsprozesse. Viele der an diesen Prozessen beteiligten
Zytokine Ubertragen die Signale mittels des JAK-STAT-(Signaltransduktoren und Aktivatoren
der Transkription) Signalwegs; hier sind insbesondere die Interleukine (IL) herauszustellen [7;
8].

Immunologische Veranderungen

Die pathophysiologische Kaskade der JIA beginnt mit der abnormalen Aktivierung von
T-Zellen, B-Zellen, natlrlichen Killerzellen, dendritischen Zellen, Makrophagen und
Neutrophilen sowie der Ausschiittung pro-inflammatorischer Mediatoren, welche zur
Zerstorung des Gelenks und dem Auftreten systemischer Komplikationen fiihren [1].

Die oligoartikulare JIA sowie die pJIA sind durch autoreaktive Antigen-spezifische T-Zellen
und hohe Konzentrationen an Autoantikdrpern charakterisiert; typischerweise liegt eine starke
Assoziation mit Haupthistokompatibilitdtskomplex (major histocompatibility complex, MHC)
Klasse Il Allelen vor. Den MHC Kilasse Il Allelen scheint eine Schlisselrolle in Bezug auf
T-Helfer (Th)-Zellen zuzukommen [9]. Der Entziindungsprozess wird als Folge eines gestorten
Gleichgewichts zwischen pro-inflammatorischen Th1/Th17-Zellen und anti-inflammatorischen
regulatorischen T (Treg)-Zellen betrachtet. Die Abnahme der Anzahl von Treg-Zellen korreliert
umgekehrt mit einer Erhéhung der Th17-Zellpopulation und wird durch die Differenzierung
naiver T-Zellen unter dem Einfluss von IL-1p ausgel6st [10]. Durch die Differenzierung naiver
T-Zellen zu Th-Zellen wird das pro-inflammatorische Zytokin IL-17 ausgeschiittet, welches
wiederum die Produktion anderer Zytokine wie z.B. IL-6 und IL-8 durch die Synoviozyten
induziert und es in der Folge zu einer Zerstérung des Gelenks kommt [6; 10]. Insgesamt deuten
die Assoziation mit humanem Leukozyten-Antigen (HLA) Klasse Il und das Vorhandensein
von antinukledrem Antikorper (ANA) auf eine pathologische, adaptive Immunreaktion hin.
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Die Pathogenese der EAA wird getrieben durch die HLA-B27-vermittelte Prasentation von
arthritogenem Peptid, gefolgt von T-Zell-Aktivierung und Sekretion von IL-23 und IL-17. Die
iiblicherweise bei EAA auftretende Entziindung der Darmwand wird durch ydT-Zellen,
angeborene lymphoide Zellen Typ 3 oder Th17-Zellen und Produktion von IL-17 und IL-23
getrieben [11]. Die Enthesitis wird durch wiederholten biomechanischen Stress getriggert,
welcher zu Mikrotraumata und der Freisetzung von Fibronektin, Hyaluronan und anderen
molekularen Komponenten von geschadigtem Bindegewebe fuhrt. Hierdurch kénnen synoviale
Makrophagen, Stromazellen und die I1L-23-Produktion direkt aktiviert werden, was zu einem
positiven Feedback-Loop flhrt [1].

Die Pathogenese der Late-Onset jPSA &hnelt derjenigen der EAA (einschlieBlich einer
Entzindung der Darmwand), wahrend die Early-Onset jPSA durch die Beteiligung des
adaptiven Immunsystems und die Entwicklung einer Daktylitis charakterisiert werden kann
[12].

Inflammatorische Zytokine

Das Plasma und die Synovialfliissigkeit der Patienten weist ein signifikantes vorherrschendes
pro-inflammatorisches Zytokin-Muster auf. So zeigen sich hohe Konzentrationen an TNF-o,
Makrophagenmigrations-inhibierendem Faktor (MIF), aus Makrophagen stammendes
inflammatorisches Protein (CCL3) bzw. Chemokin (CCL22), durch Interferon (IFN)-y
induziertes Monokin (CXCL9), MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1; CCL2) sowie
durch IFN-y induziertes Protein-10 (CXCL10) [13].

Im Vergleich zu oligoartikularer JIA und RF- JIA werden bei Patienten mit RF+ pJIA erhohte
Konzentrationen von IL-33 beobachtet, welche mit der Krankheitsaktivitét korrelieren und
einen potenziellen Kandidaten fiir einen Biomarker zur Messung der pJIA Krankheitsaktivitét
darstellen [1]. Die Konzentration an MIF, IL-10 und IL-17 im Serum und in der
Synovialflissigkeit ist pradiktiv fiir die oligoartikulare JIA. Bei der EAA sind MIF, IL-17 und
IL-23 ebenfalls erhoht [11].

Anti-inflammatorische Zytokine sind ebenfalls an der Progression der JIA beteiligt [6]. Die
pleiotropen Effekte des transformierenden Wachstumsfaktors (transforming growth factor,
TGF)-B und von IL-10 beeinflussen die Kontrolle des angeborenen und des adaptiven
Immunsystems. Dabei stellen T-Zellen das direkte Ziel von TGF-f1 dar, wodurch die
Immuntoleranz gegeniiber kdrpereigenen Antigenen und Antigenen aus der Umwelt aufgebaut
wird. Durch IL-10 werden anti-inflammatorische Effekte mittels Induktion wvon
Hamoxygenase-1 und mTOR (mammalian target of rapamycin)-Inhibitor vermittelt [14]. Bei
einigen Patienten kann daher auch ohne pharmakologische Intervention eine klinisch inaktive
JIA aufgrund der Kompensation der entziindlichen VVorgénge durch Autoimmunaktivitat mittels
anti-inflammatorischer Zytokine vorliegen [6].
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Produktion von Autoantikdrpern

Die im Gewebe von Patienten vorhandenen serologischen Biomarker kénnen folgendermalien
unterteilt werden: Biomarker, welche Gber den Krankheitsverlauf gesehen stabil bleiben und
persistieren (einschliel3lich Antikdrpern wie z.B. RF), und diejenigen, welche sich im Verlauf
der Zeit und abhéngig von der Krankheitsaktivitat verandern (einschlie3lich Zytokinen wie z.B.
IL-18). In Bezug auf die Pathogenese der nicht-systemischen JIA-Subtypen wurde Uber eine
Beteiligung von ANA, RF, Antikdrpern gegentber zyklischem citrulliniertem Peptid (anti-
cyclic citrullinated peptide, Anti-CCP) sowie Antikorpern gegenuber mutiertem citrulliniertem
Vimentin (Anti-MCV) berichtet [15; 16]. Bei RF handelt es sich um einen Antikérper, der
spezifisch fiir das Fc (fragment crystallizable)-Fragment von Immunglobulin (Ig) G ist. Er
wurde zun&chst als wichtigster serologischer Marker bei erwachsenen Patienten mit
rheumatoider Arthritis beschrieben und dann auch bei einer kleinen Untergruppe von pJIA-
Patienten identifiziert [17]. Der Status , RF+“ ist bei pJIA-Patienten mit einer schweren
Krankheitsprognose und dem raschen Auftreten von Knochenerosionen verbunden [15]. Auch
Anti-CCP und Anti-MCV treten typischerweise bei RF+ pJIA auf und konnen ebenfalls
Préadiktoren fiir einen schwereren und erosiven Krankheitsverlauf mit der Notwendigkeit einer
friheren und intensiveren Therapie sein [15; 18]. Das Vorhandensein von ANA wird
ublicherweise bei Patienten mit oligoartikuldrer JIA, pJIA sowie jPsA beobachtet und ist
verbunden mit einer Erhéhung des Risikos einer Uveitis [19].

Histopathologie

Das Hauptmerkmal der JIA ist die Gelenksentziindung einschlielich der Zerstérung des
umliegenden Gewebes [20]. Innerhalb des Synovialgelenks verdickt sich die Synovialmembran
als Antwort auf die unkontrollierte Proliferation von Synoviozyten und immunkompetenten
Zellen (einschlielich z.B. T- und B-Zellen), welche die Synovialmembran infiltrieren (siehe
Abbildung 3-1) [20].
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Gelenk mit juveniler
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Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der physiologischen Unterschiede zwischen einem
normalen und einem von JIA betroffenen Gelenk
Quelle: modifiziert nach [1]

Die Hyperplasie und Hypertrophie des Synoviums bedingen eine intraartikuldare Hypoxie,
welche zu einer erhohten Ausschittung proangiogener Mediatoren und einer pathologischen
Angiogenese fihrt [21]. Fur erhohte Konzentrationen an vaskuldrem endothelialem
Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor, VEGF) — einem potenten endothelialen
Mitogen — sowie dessen Rezeptoren sSVEGF-R1 bzw. -R2 (soluble vascular endothelial growth
factor receptor) und Osteopontin — ein chemotaktischer Faktor, welcher mononukleére Zellen
aktiviert — konnte eine Korrelation der synovialen Angiogenese gezeigt werden [21]. Auch die
Konzentration an Angiopoietin-1, einem weiteren pro-angiogenen endothelialem Mitogen,
welches eine Rolle bei der Stabilisierung neu gebildeter GeféalRe spielt, ist im Fall der JIA erhéht.
Die Bildung neuer BlutgefaRe innerhalb des Synoviums erhoht die Blutzufuhr und die
Einwanderung pro-inflammatorischer Zellen in das Gelenk. Hierdurch entsteht die als ,,Pannus*
bekannte pathologische Veranderung des Synoviums (siehe Abbildung 3-1) [1].
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Granulozyten, Makrophagen, Plasmazellen und Lymphozyten akkumulieren in der Subintima
des Gelenks und produzieren pro-inflammatorische Mediatoren wie z.B. TNF-a und IL-1,
welche die extrazellulare Matrix des Gelenkknorpels zersetzen und zu einem Verlust der
Funktionalitat und der biomechanischen Starke des Gelenks fuhren [22; 23]. Durch die pro-
inflammatorische Zytokin-vermittelte Aktivierung von Osteoklasten kommt es zu einer
Knochenerosion [1]. Schadigungen des Gelenkknorpels und des Knochens in fortgeschrittenen
Stadien der JIA flhren zu Ankylose und dem Verlust der Beweglichkeit der betroffenen
Gelenke. Da dies im Fall der JIA Patienten betrifft, die sich noch in der korperlichen
Entwicklung befinden, kann es zu einer Stérung des Skelettwachstums kommen [24].

Genetische Faktoren, Umwelt- sowie weitere Risikofaktoren

In verschiedenen Studien konnte ein genetischer Zusammenhang beztiglich der Entstehung der
JIA gezeigt werden. Die relevante genetische Komponente hangt hierbei vom JIA-Subtyp ab
und kann prinzipiell in zwei Gruppen unterteilt werden: HLA-Gene und Gene ohne HLA-
Bezug [9]. Wéhrend die oligoartikulére JIA mit A2, DRB1*11, DRB1*08, DPB1*02, DRB1*13,
DRB1*15*01 und DRB1*01 assoziiert ist, sind die haufigsten Gene bei der RF- pJIA DPB1:03
und DRB1:08 sowie bei der RF+ pJIA DRB1*04 und DRB1*01 [25]. AuRerdem wurden
HLA-A, HLA-B und HLA-DR bei weiblichen Patienten mit oligoartikularer JIA beobachtet, aber
nicht bei mannlichen Patienten, was auf eine gewisse Heterogenitat dieses Subtyps hindeutet
[22]. Das vorwiegend mit der EAA assoziierte Gen ist HLA-B27; andere hierfur
pradisponierende Gene sind DRB1*01, DQA1*01 und DQB1*05 [11]. Bei der spét
einsetzenden Form der JPsSA ist HLA-B27 ebenfalls von Relevanz [12]. Die genetische
Préadisposition bezuglich der Gene ohne HLA-Bezug spielt eine entscheidende Rolle
hinsichtlich des Einsetzens der inflammatorischen Response, welche zu Gewebsschédigungen
fuhrt. Eine Assoziation mit JIA konnte hierbei fir Gene nachgewiesen werden, welche z.B. fir
die Zytokine TNF-a, IL-2, IL-6, IL-10 oder STAT-4 kodieren [9; 22; 25].

AuRerdem wurde auch Uber bestimmte Umweltfaktoren als Risikofaktoren fiir die Entstehung
der JIA berichtet wie z.B. Infektionen, Impfungen, Antibiotika, Vitamin D-Mangel, Stress und
Traumata [26]. Der Verlust der Diversitat des Darmmikrobioms und der gestorte Tryptophan-
Metabolismus in Folge von gastrointestinalen Infektionen erhoht das Risiko fiir eine EAA [11].
Rauchen wahrend der Schwangerschaft kann ebenfalls die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten einer JIA steigern, wahrend sich diese im Gegensatz dazu z.B. durch Stillen und im
Haushalt lebende Geschwisterkinder mdglicherweise verringert [27; 28].

Klinische Manifestation, Symptomatik & Krankheitsverlauf

Bei der JIA handelt es sich mit einer Prévalenz von 0,1 bis0,2% um die hé&ufigste
rheumatologische Erkrankung des Kindesalters [1; 2]. Sie umfasst alle Formen der chronischen
padiatrischen Arthritis [1]. Dabei sind nicht nur die Gelenke betroffen, sondern auch extra-
artikuléare Strukturen einschlieBlich der Augen, der Haut und der inneren Organe, was zu
Funktionseinschrankungen bzw. Behinderungen fiihren kann [1]. DefinitionsgemaR besteht
eine JIA bei Vorliegen einer Arthritis unbekannter Atiologie, die vor dem Alter von 16 Jahren
auftritt und eine Erkrankungsdauer von mindestens sechs Wochen aufweist [4; 5].
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Einteilung der juvenilen idiopathischen Arthritis in ihre Subtypen

Wie eingangs erwahnt, kann die JIA gemaR den ILAR-Kriterien in verschiedene Subtypen
unterteilt werden. Hier bewertungsrelevant sind die (erweiterte) oligoartikulare JIA, die pJIA,
die jPsA sowie die EAA [1]. Diese Klassifizierung wird auch von der entsprechenden deutschen
S2k-Leitlinie verwendet [2]. Die ILAR-Kriterien fir diese JIA-Subtypen sind in der

nachfolgenden Tabelle 3-2 dargestelit:

Tabelle 3-2: Ubersicht tiber die ILAR-Kriterien

Subtyp Definition 2

Ausschlusskriterien
zur Abgrenzung von
anderen JIA-
Subtypen P

Oligoartikulare | 1 bis 4 betroffene Gelenke innerhalb der
JIA ersten 6 Erkrankungsmonate

- persistierend:
kumulativ im Verlauf maximal 4 Gelenke in
den Entziindungsprozess einbezogen

- erweitert:

nach den ersten 6 Erkrankungsmonaten

> 4 Gelenke in den Entziindungsprozess
einbezogen

1,2,3,4,5

pJIA RF+ > 5 betroffene Gelenke innerhalb der ersten
sechs Erkrankungsmonate

RF+

1,2,3,5

pJIA RF- > 5 betroffene Gelenke innerhalb der ersten
6 Erkrankungsmonate

RF-

1,2,3,4,5

EAA Anrthritis und Enthesitis ODER Enthesitis und
mindestens zwei der folgenden Kriterien:

e Vorliegen oder Anamnese einer
Empfindlichkeit des Sakroilealgelenks
und/oder entziindlicher lumbosakraler
Schmerz

e Vorliegen von HLA-B27 Antigen

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

e Akute (symptomatische) anteriore
Uveitis

e Vorgeschichte einer ankylosierenden

Spondylitis, Enthesitis-assoziierten
Arthritis, Sakroiliitis mit entziindlicher

1,4,5

Baricitinib (Olumiant®)

Seite 23 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Ausschlusskriterien
zur Abgrenzung von
anderen JIA-
Subtypen P

Subtyp Definition 2

Darmerkrankung, Reiter-Syndrom
oder akuten anterioren Uveitis bei
einem Verwandten 1. Grades

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

e Daktylitis
e Tipfelnagel oder Onycholyse

e Psoriasis bei einem Verwandten
1. Grades

EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; HLA: humanes Leukozyten-Antigen; 1g: Immunglobulin; JIA: juvenile
idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; pJIA: polyartikulére juvenile idiopathische
Anrthritis; RF (+, -): Rheumafaktor(-positiv bzw. -negativ); sJIA: systemische juvenile idiopathische Arthritis.

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

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

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

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

4. Vorliegen von IgM RF bei mindestens zwei Messungen im Abstand von mindestens drei Monaten.
5. Vorliegen einer sJIA.
Quelle: modifiziert nach [5].

Allgemeine Angaben zur klinischen Manifestation

Die JIA ist eine chronische Erkrankung, die mit einer signifikanten Morbiditét einhergeht [2].
Dabei sind von der JIA nicht nur die Gelenke betroffen, sondern auch extra-artikulére
Strukturen einschlieBlich der Augen, der Haut und der inneren Organe, was zu
Funktionseinschrankungen bzw. Behinderungen und sogar zum Tod fiihren kann [1]. Bei der
JIA-bedingten Uveitis handelt es sich um die haufigste extra-artikulare Manifestation der JIA
und etwa die Halfte der Patienten leidet auch als Erwachsene an einer akuten Uveitis [29].
Hierbei ist insbesondere das Vorliegen von ANA mit einem erhohten Risiko fur die
Entwicklung einer chronischen nicht-granulomatdsen Uveitis assoziiert [1]. AuRerdem weisen
die Patenten selbst im Fall einer Krankheitsremission ein hohes Risiko fur Osteoporose und in
der Folge fir Frakturen auf [24]. Der Langzeit-Einfluss der JIA auf die Patienten hangt vom
JIA-Subtyp und der Krankheitsaktivitdt ab, welche fir viele Jahre auch bis ins
Erwachsenenalter hinein erhoht sein kann. Etwa die Halfte der Patienten weist im friihen
Erwachsenenalter eine aktive Erkrankung auf und ca. 30% der Patienten leidet an einer Form
der Behinderung [30]. Es wurde zwar Uber eine Remissionsrate von 59% nach 30 Jahren
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berichtet, es konnte jedoch eine geringere Lebensqualitat bei den erwachsenen, vormaligen JIA-
Patienten festgestellt werden [31].

Neben den korperlichen Erscheinungen weisen die betroffenen Kinder und Jugendliche auch
ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung psychischer Komorbiditaten auf [2]. Diese kénnen
sowohl den Behandlungserfolg als auch den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen, da z.B.
depressive Symptome mit vermehrtem Schmerz und eingeschrankter Funktionsfahigkeit in
Verbindung stehen [32; 33].

In Tabelle 3-3 werden die wichtigsten krankheitsbezogenen Charakteristika fir die

bewertungsrelevanten Subtypen zusammenfassend dargestellt:

Tabelle 3-3: Ubersicht tiber die wichtigsten krankheitshezogenen Charakteristika

innerhalb der

ersten 6 Erkran-

ersten 6 Erkran-

Subtyp Oligoartikula- | 3 ppy pJIA RF- EAA jPsA
reJIA
Charakteristika | 1 bis 4 > 5 betroffene > 5 betroffene Keine spezifi- Keine spezifi-
der Arthritis betroffene Gelenke Gelenke schen VVorgaben | schen Vorgaben
Gelenke innerhalb der innerhalb der

dominanz

ersten 6 Erkran- | kungsmonate kungsmonate
kungsmonate @
Erosiver Ver-
lauf
Vorwiegend Vorwiegend Kleine und Gelenke der un- | Kleine und
groBe Gelenke | kleine Gelenke | grofRe Gelenke | teren Extremi- | groRe Gelenke
(Metacarpopha- taten haufiger
langealgelenke betroffen
oder Handge-
lenke) Teilweise mit Axiale Beteili-
Beteiligung der | gung: Iliosa-
Halswirbelsdule | kralgelenk,
und/oder des Hufte oder
Kiefergelenks Schulter
Asymmetrisch, | Aggressive Symmetrisch Keine spezifi- Asymmetrische
haufig nur ein symmetrische oder asymme- schen Vorgaben | Arthritis
betroffenes Polyarthritis trisch
Gelenk (Knie)
Extra-artikuldre | 30% Uveitis 10% Uveitis 10% Uveitis Akute anteriore | Psoriasis
Manifestation Rheumaknoten Uveitis Daktylitis
Enthesitis Onycholyse
(I;)armentz[]n- Tupfelnagel
ung 10 - 15%
Uveitis
Geschlechts- Weiblich Weiblich Weiblich Ménnlich Keine (gleiche

Haufigkeit)
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Subtyp Oligoartikuld- | 5 A ppy pJIA RF- EAA jPsA
re JIA
HLA geneti- A2 DRB1*04 A2 B27 DRB1*01
sche Pradispo- | DRB1*11 DRB1*01 DRB1*08 DRB1*01 DRB1*11
sition DRB1*08 DRB1*08 DPB1:03 DQA1*01 DRB1*12
DPB1*0201 DQA1*03 DQA1*04 DQB1*05 HLA-C*06
DRB1*15*01 DRB1*15*01 (Biomarker fiir
DQA1*04 DPB1*02*01 Hautbeteili-
DQB1*04 gung)
DRB1*13 B27 (fur Sakro-
(persistierend) iliitis; meist im
DRB1*01 héheren Alter)
(erweitert)
Biomarker 60 % ANA+ RF+ 40 % ANA+ 45 —85% HLA- | 50% ANA+
Anti-CCP+ B27+
40% ANA+
Krankheitsaqui- | Nicht zutref- RF+ rheumato- | Potenzielle se- | Spondyloar- Psoriasis-
valent bei Er- fend ide Arthritis ronegative thropatien Arthritis
wachsenen rheumatoide
Arthritis
ANA+: antinukledre Antikérper-positiv; Anti-CPP+: zyklisches citrulliniertes Peptid Antikorper-positiv;
EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; HLA: humanes Leukozyten-Antigen; JIA: juvenile idiopathische
Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; pJIA: polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis;
RF (+, -): Rheumafaktor(-positiv bzw. -negativ).
a: Wahrend bei der von der Zulassung von Baricitinib umfassten erweiterten oligoartikuléren JIA nach den
ersten sechs Erkrankungsmonaten mehr als vier Gelenke betroffen sind, beschrankt sich die persistierende JIA
auf maximal vier betroffene Gelenke Uber den gesamten Krankheitsverlauf.
Quelle: modifiziert nach [1; 5].

Manifestation der einzelnen Subtypen

Die oligoartikulare JIA ist durch die Entziindung von bis zu vier Gelenken innerhalb der
ersten sechs Erkrankungsmonate charakterisiert, welche typischerweise als asymmetrische
Arthritis auftritt und vorwiegend die Gelenke der unteren Extremitaten (wie z. B. Knie und
Kndchel) betrifft [1]. Von einer erweiterten oligoartikuldren JIA — der relevanten Form
innerhalb des Anwendungsgebiets von Baricitinib — spricht man, wenn nach den ersten
sechs Erkrankungsmonaten mehr als vier Gelenke betroffen sind. Ein hoher Anteil der
Patienten weist einen ANA-positiven (ANA+) Status auf und es besteht ein hohes Risiko fiir
das Auftreten einer chronischen Uveitis [5].

Bei der pJIA sind mindestens funf grolRe oder kleine Gelenke betroffen; Kennzeichen fir
diesen Subtyp ist insbesondere die Beteiligung von Metacarpophalangeal- oder Handgelenken
[17]. In Abh&ngigkeit vom RF-Status kann die Entziindung asymmetrisch sein (RF-) oder die
symmetrische Beteiligung der groRen und kleinen Gelenke von Handen und FifRen umfassen
(RF+).
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Die EAA &hnelt der oligoartikularen JIA und betrifft die Gelenke der unteren GliedmaRen, ist
jedoch mit einer Enthesis assoziiert [1]. Aufgrund der Beteiligung der Gelenke der unteren
Gliedmalien, des Iliosakralgelenks sowie der Assoziation mit Enthesitis, Uveitis und dem
Vorhandensein des Biomarkers HLA-B27 wird die EAA der Gruppe der Spondyloarthropathien
zugeordnet [4].

Bei der JPsA handelt es sich um eine heterogene Erkrankung: Betroffene Kinder unter 6 Jahren
sind haufiger weiblich, haben einen ANA+ Status und weisen eine Prédisposition flr
chronische Uveitis auf. Bei ihnen zeigt sich die Arthritis vorwiegend in den Handgelenken und
den kleinen Gelenken von Handen und FiRen. Altere Kinder dagegen zeigen eine HLAB27
Positivitat, neigen zu Enthesitis und weisen eine axiale Krankheitsauspragung auf; Jungen sind
hier haufiger betroffen [12]. Die jPsA entwickelt sich im weiteren Verlauf haufig zu einer
oligoartikularen oder RF polyartikularen JIA und betrifft 6fter die kleinen Gelenke; sie wird
begleitet von Daktylitis, psoriatischem Ausschlag und/oder Tipfelnageln [4; 5].

Diagnose der juvenilen idiopathischen Arthritis

Die JIA wird klinisch diagnostiziert, sich dhnlich prasentierende Erkrankungen mussen mittels
Differenzialdiagnose ausgeschlossen werden.

Die Bestimmung des JIA-Subtyps wird basierend auf den klinischen Symptomen, der
Familienanamnese, den Laborergebnissen sowie instrumentellen Untersuchungen (z.B.
Ultraschall und Magnetresonanztomographie [MRT]) unter Bericksichtigung der
ILAR-Kriterien vorgenommen [1; 2]. Hierbei haben die Ergebnisse der kdrperlichen
Untersuchung den hochsten Stellenwert; sie umfassen die Anzeichen von Arthritis (Schmerzen,
Empfindlichkeit, Steifigkeit und Schwellung der Synovialgelenke) und extra-artikulére
Befunde (wie z.B. Hautausschlag, Lymphadenopathie, Daktylitis, Nagelveranderungen).
Laboruntersuchungen in Bezug auf HLA-B27, RF oder Antikorper gegeniiber zyklischem
citrulliniertem Peptid (Anti-cyclic citrullinated peptide, Anti-CPP) helfen bei der Identifikation
des JIA-Subtyps und der Bestimmung des Risikos fiir Konchenerosionen und Gelenkschaden
[1]. Dabei ist HLA-B27 pradiktiv fur EAA, wahrend ANA und RF nitzliche Biomarker fur die
Diagnose der oligoartikularen und polyartikularen Formen der JIA sind [16]. Studien haben
aullerdem gezeigt, dass das Vorliegen hoher Konzentrationen an bestimmten pro-
inflammatorischen Kalzium-bindenden S100-Proteinen (z.B. S100A12) bei Patienten mit
oligoartikularer JIA, pJIA, EAA und jPsA mit einer hdheren Krankheitsaktivitdt und einem
besseren Ansprechen auf MTX und Anti-TNF-Therapie assoziiert ist [34]. Dementsprechend
kann auch die Messung der S100-Proteine die Diagnose und Uberwachung der
Krankheitsaktivitat unterstitzen [35]. Im Fall der EAA unterstutzen kirzlich aufgetretene
gastrointestinale  oder  Harnwegsinfektionen, Darmentzindungen,  Sakroiliitis ~ mit
inflammatorischen Verdnderungen der Wirbelsdule sowie eine mittels MRT festgestellte
Enthesitis die Diagnose [11]. Eine subklinische Darmentziindung konnte ebenfalls bei Patienten
mit Late-Onset JPSA beobachtet werden [12]. Aufgrund der verschiedenen Faktoren, welche
bei der Diagnostik beriicksichtigt werden mdissen, spricht man bei der JIA auch von einer
sogenannten ,,Mosaikdiagnose®, da erst die Summe der Beobachtungen bzw. Messungen zur
gesicherten Diagnose fiihrt.
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Beeinflussung der Lebensqualitat durch die juvenile idiopathische Arthritis

Aufgrund ihrer artikuldren und extra-artikularen Manifestationen ist die JIA mit einem
negativen Einfluss auf die Aktivitdten des tdglichen Lebens sowie Einschrankungen der
Lebensqualitat bei den betroffenen Patienten verbunden [2]. Als Kernsymptome mit dem
meisten Einfluss sind hier die erkrankungsbedingten Schmerzen sowie die Einschrankung der
Funktionalitat der Gelenke zu nennen. Hieraus resultiert neben den direkten Einflissen auf das
tagliche Leben wie z.B. eine eingeschrankte Mobilitat auch die Nicht-Teilnahme an schulischen
und auBerschulischen Aktivitdten, so dass die betroffenen Kinder und Jugendliche auch im
psychosozialen Bereich bzw. in ihrer Entwicklung eingeschréankt sind. Die Pediatric
Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO) hat im Rahmen einer
multinationalen Studie zeigen konnen, dass JIA Patienten im Vergleich zu gesunden
Altersgenossen insbesondere beziiglich der korperlichen Funktionalitdt, korperlichem
Schmerz/Unbehagen, der Wahrnehmung ihrer Gesundheit sowie dem
Gesamtgesundheitszustand deutlich schlechtere Werte aufweisen als diese. Insgesamt war das
korperliche Wohlbefinden stérker eingeschrankt als das psychosoziale Wohlbefinden, wobei
sich fir beides relevante Unterschiede zwischen JIA Patienten und gesunden Kindern zeigten
[36].

Die Beeinflussung der Lebensqualitat durch die JIA ist nicht auf die Erkrankungsphase im
Kindes- und Jugendalter begrenzt. Aufgrund der Transition ins Erwachsenenalter zu Formen
der rheumatoiden Arthritis im Erwachsenenalter bei vielen der Patienten aufgrund Nicht-
Erreichens einer dauerhaften Krankheitsremission, wird auch in spateren Lebensdekaden von
einer geringeren Lebensqualitat berichtet [31]. Dies ist zum einen auf Folgeschaden der JIA im
Kindes- und Jugendalter zurtickzufiihren, zum anderen aber auch auf die weitere Persistenz
eines inflammatorischen rheumatoiden Erkrankungsgeschehens. In einer Befragung deutscher
vormaliger JIA Patienten im Erwachsenenalter konnte vor allem in Bezug auf Schmerzen und
Angst/Depressionen ein  duBerst deutlicher Unterschied zur allgemeinen deutschen
Bevolkerung gezeigt werden. Etwa die Halfte der befragten Patienten bendétigte nach wie vor
eine medikamenttse Behandlung und ein Drittel wies einen derartigen Grad der Behinderung
auf, dass sie sich fir einen Schwerbehindertenausweis qualifiziert hatten [37]. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit einer effektiven und nachhaltigen Therapie der JIA bereits im
Kindes- und Jugendalter, um entsprechende Folgeschaden und eine Persistenz der Erkrankung
im Erwachsenenalter so gut wie mdglich zu vermeiden.

Charakterisierung der Zielpopulation gemaf3 Label

Die Zielpopulation fur Baricitinib (Olumiant®) umfasst gemaR dem zugelassenen
Anwendungsgebiet Patienten ab 2 Jahren, die zuvor unzureichend auf eines oder mehrere
herkdbmmlich synthetische oder biologische DMARDs angesprochen oder diese nicht vertragen
haben. Umfasst sind hierbei die folgenden Subtypen der JIA: pJIA (polyartikulérer RF+ oder
RF-), erweitert oligoartikuldr, EAA sowie jPsA.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Derzeitige Therapie

Eine kausale Therapie der JIA ist bisher nicht mdglich und so stellt fur jegliche Form der JIA
eine rasche und effektive Kontrolle des Entziindungsgeschehens mit dem Erreichen einer
Krankheitsremission das primére Therapieziel dar. Hiermit sollen krankheits- und/oder
therapiebedingte Folgeschdden sowie eine Beeintrachtigung der somatischen und
psychosozialen Entwicklung vermieden werden und den betroffenen Patienten eine weitgehend
normale Teilnahme an Alltagsaktivitaten und Lebensqualitat ermdglicht werden. Die Therapie
erfolgt in einem sogenannten ,,Treat-to-Target” Ansatz, d.h. im Idealfall bis zum Erreichen
einer  Krankheitsremission, mindestens aber zur Verhinderung einer weiteren
Krankheitsprogression [2].

Die Bewertung des Therapieansprechens und in der Folge auch die Entscheidung fur eine
Veranderung bzw. Eskalation der Therapie aufgrund eines ausbleibenden oder nicht
hinreichenden Therapieansprechens erfolgt mit Hilfe standardisierter und spezifisch fur die JIA
entwickelter Instrumente. Zur Messung der Krankheitsaktivitét stehen hierfur z.B. der Juvenile
Arthritis Disease Activity Score (JADAS) und der Juvenile Spondyloarthritis Disease Activity
Index (JSpADA) zur Verfugung [2; 38]. Beide Instrumente reflektieren Bestandteile der durch
das Pediatric American College of Rheumatology (Ped-ACR) festgelegten Schlisselkriterien
fiir die Bewertung der Krankheitsaktivitit (,,Core-Set-Parameter™) bei pédiatrischen
JIA-Patienten, die weltweit Anwendung finden [2; 5]. Diese Core-Set-Parameter des Ped-ACR
sind in Tabelle 3-4 dargestellt.
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Tabelle 3-4: Beurteilung der Krankheitsaktivitét einschlieBlich des Therapieansprechens und
von Krankheitsschiiben anhand der Core-Set-Parameter des Ped-ACR

Parameter Erlauterung
JIA-Core-Set-Parameter e Globale Bewertung der Krankheitsaktivitat
durch den Arzt 2

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

e Zahl der Gelenke mit aktiver Arthritis

e Zahl der Gelenke mit
Bewegungseinschrankungen

e Funktionsfahigkeit im Alltag ®
e Fir die Akutphase relevante Laborparameter °

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

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

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

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CHAQ: Childhood Health Assessment Questionnaire; CrP: C-reaktives
Protein; JIA: Juvenile idiopathische Arthritis; NRS: numerische Bewertungsskala; Ped-ACR: Pediatric
American College of Rheumatology; VAS: visuelle Analogskala.

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

b: Bewertet z.B. mittels CHAQ.

c: Mdéglich sind z.B. Messungen von BSG oder CrP.
Quelle: modifiziert nach [2].

Aktuelle therapeutische Optionen gemaR Leitlinie

Die nachfolgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf die deutsche S2k-Leitlinie, falls nicht
abweichend spezifiziert [2].

Fur die initiale (symptomatische) medikamentdse Behandlung der JIA stehen NSAR und
Glukokortikoide (GC) zur Verfugung. Die deutsche S2k-Leitlinie empfiehlt das cOMARD
MTX bei nicht ausreichender Wirksamkeit von NSAR, hohem oder wiederholtem
Steroidbedarf oder bei polyartikular verlaufender JIA. Sulfasalazin kann bei der peripheren
Arthritis der EAA eingesetzt werden. Hydroxychloroquin ist ein ebenfalls zugelassenes
cDMARD, jedoch ohne Relevanz in der deutschen S2k-Leitlinie.
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Nachfolgend wird fokussiert auf die systemischen Therapieoptionen fur eine langfristige
Anwendung bei bereits mit cDMARDs und ggf. auch mit bDMARDs vorbehandelten Patienten
entsprechend der Baricitinib Zielpopulation eingegangen. Eine Ubersicht Uber den
Zulassungsstatus der einzelnen relevanten Wirkstoffe bezlglich der JIA-Subtypen findet sich
in Tabelle 3-5.

Die Anwendung der bDMARDs bei der Behandlung der JIA ist dann indiziert, wenn keine
Remission mit cDMARDs erreicht wird oder die Kortikosteroid-Dosis nicht dauerhaft unter
eine akzeptable Dosis reduziert werden kann [2; 39; 40]. Pharmakologische Angriffspunkte der
bei der JIA eingesetzten bDMARDs sind ublicherweise Zytokine oder deren Rezeptoren (z.B.
TNFa, IL6) sowie Lymphozyten-ko-stimulatorische Molekile (z.B. CD80/CD86).
Nachfolgend wird ndher auf die einzelnen Substanzklassen bzw. Wirkstoffe eingegangen.

Tabelle 3-5: Indikationswortlaut der verfligbaren Behandlungsoptionen

Wirkstoff Wortlaut der Indikation gemaR Fachinformation (Abschnitt 4.1)

Abatacept [41] Orencia ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung
der maRigen bis schweren aktiven polyartikuléren juvenilen
idiopathischen Arthritis (pJIA) bei padiatrischen Patienten ab 2 Jahren,
wenn das Ansprechen auf eine vorherige DMARD Therapie,
einschlieBlich MTX, nicht ausreichend war.

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

Adalimumab [42] | Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis

Humira wird in Kombination mit Methotrexat angewendet zur
Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen
Anrthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren, die nur
unzureichend auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARDSs) angesprochen haben. Humira kann im
Falle einer Unvertréaglichkeit gegenliber Methotrexat oder, wenn die
weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als
Monotherapie angewendet werden (zur Wirksamkeit bei der
Monotherapie siehe Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die jlinger als

2 Jahre sind, wurde Humira nicht untersucht.

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Humira wird angewendet zur Behandlung der aktiven Enthesitis-
assoziierten Arthritis bei Patienten, die 6 Jahre und alter sind und die
nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen
haben oder die eine Unvertréglichkeit gegenuiber einer solchen
Therapie haben (siehe Abschnitt 5.1).
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Wirkstoff Wortlaut der Indikation gemafd Fachinformation (Abschnitt 4.1)

Etanercept [43] Behandlung der Polyarthritis (Rheumafaktor-positiv oder -negativ) und
der erweiterten (extended) Oligoarthritis bei Kindern und Jugendlichen
ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine Methotrexat-
Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-Behandlung
nicht vertragen.

Behandlung der Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei
Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren, die unzureichend auf eine
Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine Methotrexat-
Behandlung nicht vertragen.

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.

Golimumab [44] | Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis (pJIA)

Simponi ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur
Behandlung der polyartikuléren juvenilen idiopathischen Arthritis bei
Kindern ab einem Alter von 2 Jahren, die auf eine vorhergehende
Therapie mit MTX unzureichend angesprochen haben.

Secukinumab Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA)

[45] Cosentyx, allein oder in Kombination mit Methotrexat (MTX), ist
angezeigt fur die Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten
Anrthritis bei Patienten ab 6 Jahren, deren Erkrankung unzureichend auf
eine konventionelle Therapie angesprochen hat oder die diese nicht
vertragen (siehe Abschnitt 5.1).

Juvenile Psoriasis-Arthritis (JPSA)

Cosentyx, allein oder in Kombination mit Methotrexat (MTX), ist
angezeigt fir die Behandlung der aktiven juvenilen Psoriasis-Arthritis
bei Patienten ab 6 Jahren, deren Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen hat oder die diese nicht
vertragen (siehe Abschnitt 5.1).

Tocilizumab [46] | RoActemra ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) zur
Behandlung von Patienten im Alter von 12 Jahren und alter mit
polyartikuldrer juveniler idiopathischer Arthritis (pJIA; Rheumafaktor-
positiv oder -negativ und erweiterte Oligoarthritis) angezeigt, die nur
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit MTX
angesprochen haben (siehe Abschnitt 4.2).

RoActemra kann als Monotherapie verabreicht werden, falls eine
Methotrexat-Unvertréglichkeit vorliegt oder eine Fortsetzung der
Therapie mit Methotrexat unangemessen erscheint.
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Wirkstoff Wortlaut der Indikation gemafd Fachinformation (Abschnitt 4.1)

Tofacitinib [47] Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikularen
juvenilen idiopathischen Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+]
oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis) und
der juvenilen Psoriasis-Arthritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter
von 2 Jahren, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD-)Therapie unzureichend angesprochen
haben.

Tofacitinib kann in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet
werden oder als Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen wird oder
eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist.

DMARD: krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis;
JPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; MTX: Methotrexat; pJIA: polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis;
PsA: Psoriasis-Arthritis; RF (+, ): Rheumafaktor(positiv bzw. negativ)

Tumornekrosefaktor-a-Inhibitoren

Die deutsche S2k-Leitlinie nennt hier als Vertreter dieser Substanzklasse Adalimumab,
Etanercept, Golimumab und Infliximab [2]. Aufgrund des Mangels an Evidenz in der
Behandlung der JIA wird fur Infliximab keine explizite Empfehlung ausgesprochen; dies steht
auch im Einklang mit der Bestimmung der zVT durch den G-BA [48-50]. Bei Etanercept
handelt es sich um ein Fusionsprotein, welches freies TNF-a bindet; Adalimumab und
Golimumab sind gegen TNF-a gerichtete monoklonale humane Antikorper.

Fur Adalimumab und Etanercept konnte die Wirksamkeit bei der polyartikuléar verlaufenden
JIA in mehreren Studien gezeigt werden [51-56]. Beziiglich der polyartikulér verlaufenden JIA
liegen fir Golimumab ebenfalls Daten vor, jedoch konnte der primare Studienendpunkt hier
nicht erreicht werden und insgesamt liegen im Vergleich zu Adalimumab und Etanercept keine
Langzeiterfahrungen bezlglich der Anwendung bei padiatrischen Patienten mit JIA vor [2].

Bezliglich der Behandlung der beiden weiteren bewertungsrelevanten JIA Subtypen EAA bzw.
JPsA liegen fiir die TNFa-Inhibitoren lediglich Daten zu Adalimumab (EAA) und Etanercept
(EAA, jPsA) vor, was sich auch in Ermangelung zugelassener Therapieoptionen fiir Patienten
ab 2 Jahren in der Bestimmung der zVT durch den G-BA niederschlagt [57-60]. Im Rahmen
der ,,Therapie nach drztlicher MaB3gabe“ werden fir die EAA Adalimumab und Etanercept als
geeignete Komparatoren zu Studienzwecken gesehen, fiir die jPsA ist es aufgrund der
verfiigharen Studienlage lediglich Etanercept [49; 50].

Die Therapieentscheidung zwischen Adalimumab und Etanercept sollte vor allem basierend auf
dem Vorhandensein extra-artikularer Manifestationen erfolgen [2]. Besteht bei den
Patienten eine Uveitis ist hier Adalimumab in Ubereinstimmung mit der Leitlinie ,,Diagnostik
und Uveitis bei juveniler idiopathischer Arthritis* einzusetzen [61]. Etanercept ist mit einem
erhohten Risiko einer Uveitis-Erstmanifestation oder einem Uveitis-Rezidiv assoziiert [62-64].

Baricitinib (Olumiant®) Seite 33 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Kostimulationsantagonisten

Aus dieser Substanzklasse steht mit Abatacept lediglich ein Vertreter zur Verfugung.
Studiendaten liegen nur fir die polyartikular verlaufende JIA und fir bereits mit TNF-a-
Inhibitoren vorbehandelte Patienten vor [54; 65; 66]. Gemal} deutscher S2k-Leitlinie ist die
Anwendung erst nach Versagen auf ein anderes DMARD indiziert [2]. Dementsprechend ist
Abatacept nur Bestandteil der VT fiir Patienten mit polyartikular verlaufender JIA, die bereits
auf mindestens ein bDMARD versagt haben [48].

Interleukin-Inhibitoren

Die deutsche S2k-Leitlinie fuhrt hier Tocilizumab (IL-6-Rezeptor-Antikorper), Anakinra (I1L-1-
Rezeptorantagonist) und Canakinumab (IL-1B-Antikdrper) als Vertreter dieser Substanzklasse
auf. Fir Anakinra und Canakinumab liegen jedoch nur Daten fiir die Behandlung der hier nicht
bewertungsrelevanten sJIA vor.

Fur Tocilizumab konnte die Wirksamkeit bei der Behandlung der polyartikular verlaufenden
JIA in einer randomisierten kontrollierten Studie gezeigt werden [67]. Die deutsche
S2k-Leitlinie empfiehlt die Anwendung von Tocilizumab gleichrangig mit TNF-a-Inhibitoren
oder nach Versagen auf TNF-a-Inhibitoren [2].

Als weiterer Vertreter der IL-Inhibitoren ist Secukinumab (IL-17A-Antikorper) seit dem
20. Juni 2022 fir die Behandlung der EAA und JPsA bei Patienten ab 6 Jahren zugelassen, die
zuvor auf eine Behandlung mit cDMARDs versagt oder diese nicht vertragen haben [45]. Da
Secukinumab noch nicht in der deutschen S2k-Leitlinie reflektiert ist, ist sein therapeutischer
Stellenwert in der Behandlung der EAA und JPsA derzeit unklar [2].

Januskinase-Inhibitoren

Mit Tofacitinib ist seit dem 18.08.2021 der erste Vertreter der JAK-Inhibitoren fur die
Behandlung der polyartikular verlaufenden JIA und der jPsA fur Patienten ab 2 Jahren
zugelassen, die auf eine DMARD-Therapie nicht ausreichend angesprochen haben [47]. Bisher
hat Tofacitinib noch keinen Eingang in die deutsche S2k-Leitlinie gefunden [2].

In Abbildung 3-2 ist zusammenfassend der Therapiealgorithmus der klinischen Praxis in
Deutschland dargestellt.
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#  Rasche Remissionsinduktion und Schmerzfreiheit
o » Kontrolle der Krankheitsaktivitat
E *  Vermeidung kérperlicher Behinderung
¥» \ermeidung der Schadigung innerer Organe
»  Schulische/berufliche Partizipation
»  Strukturierte Transition

Abbildung 3-2: Therapiealgorithmus der klinischen Praxis in Deutschland

Quelle: modifiziert nach [68]
IL: Interleukin; RF (+, -): Rheumafaktor (positiv, negativ); TNF: Tumornekrosefaktor.
a: Maglichst friher Zugang zu Kinder-rheumatologischer Versorgung.

b: Bei Auftreten einer Uveitis ist Adalimumab zu bevorzugen.
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Therapeutischer Bedarf

Innerhalb der letzten 20 bis 30 Jahre konnte in der Behandlung der JIA ein wesentlicher
Fortschritt erreicht werden [1; 2]. Eine Krankheitskontrolle und Remission, welche die
erklarten Therapieziele bei der JIA darstellen, ist bei vielen Patienten in den ersten
Behandlungsjahren erreichbar [1; 69; 70]. Dies ist vorwiegend auf die Verfligbarkeit neuer
DMARDs, dem zunehmend frihen Einsatz von MTX und die breite Anwendung
intraartikularer Kortikosteroide zuruckzufiihren [71]. Die Anwendung von Biologika hat die
Sterblichkeitsrate der JIA von 1 bis 4% in den 1970er Jahren auf 0,3 bis 1% im Jahr 2016
gesenkt [72]. Die Langzeitprognose der Patienten konnte durch Verringerung von
Folgeschaden und Funktionseinschrankungen verbessert werden [73-75].

Die dauerhafte Anwendung von Biologika erhéht jedoch aufgrund der Immunsuppression das
Risiko fur opportunistische Infektionen sowie Autoimmunerkrankungen [2; 76; 77]. Fur das
bDMARD Abatacept ist auBerdem das Auftreten eines Krankheitsschubs, welches die am
haufigsten berichtete schwerwiegende Nebenwirkung darstellt, ein relevanter und ggf.
therapielimitierender Aspekt [2]. Des Weiteren kann gerade bei Kindern und Jugendlichen die
Furcht vor Nadeln bei subkutaner oder intravendser Therapie ein Hinderungsgrund sein, die
Therapie durchfiihren [78-80].

AuRerdem weist ein signifikanter Anteil der Patienten eine anhaltende Krankheitsaktivitat auf,
da eine vollstandige Remission nur bei etwa 20 bis 25% der Patienten erreicht wird. Etwa die
Halfte der Patienten bendtigt auch im Erwachsenenalter noch eine aktive Behandlung [30; 31].

Derzeit mangelt es jedoch an effektiven, oral verfligbaren, systemischen Therapieoptionen,
welche eingesetzt werden kénnen, wenn die Patienten auf die derzeit verfiigharen systemischen
Therapien versagt oder diese nicht vertragen haben. Die Therapie erfolgt in einem sogenannten
, lreat-to-Target Ansatz, d.h. im Idealfall bis zum Erreichen einer Krankheitsremission,
mindestens aber bis zur Verhinderung einer weiteren Krankheitsprogression. Dementsprechend
sind bei Versagen auf die bisher existierenden Therapien zur Kontrolle der Symptome der JIA
und ihrer psychosozialen Folgen sowie der mit ihr assoziierten Folgeschéden bis ins
Erwachsenenalter hinein zur Sicherstellung der addquaten Versorgung der Patienten neue
alternative Therapieoptionen wie z.B. Baricitinib dringend erforderlich [2].

Baricitinib (Olumiant®) Seite 36 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Baricitinib zur Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis

Bei Baricitinib handelt es sich um einen Vertreter der JAK-Inhibitoren, der bereits in anderen
inflammatorischen Erkrankungen wie z.B. der rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen
eingesetzt wird. Die Wirkung von Baricitinib in der Behandlung von inflammatorischen
Erkrankungen resultiert aus einer Beeinflussung des JAK-STAT-Signalweges, welcher von
inflammatorischen Zytokinen wie z.B. IL-6 genutzt wird, und einer direkten Inhibierung von
JAK1 und JAK2, wodurch die Expression von TNF-a vermindert wird. Insgesamt werden
durch Baricitinib verschiedene JIA-assoziierte Zytokin-vermittelte Reaktionen beeinflusst,
welche die grundlegende Pathogenese der JIA bestimmen (siehe hierzu auch Modul 2).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib bei Patienten mit JIA wurde in der
zulassungsbegriundenden JAHV Studie untersucht.

JAHV Studiendesign

Die JAHV Studie war eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Phase-3-Studie mit Withdrawal-Design. Haupteinschlusskriterien waren ein Alter von
mindestens 2 Jahren bis einschliellich 17 Jahren, die Diagnose der JIA vom Subtyp plJIA,
erweiterte oligoartikuldare JIA, EAA oder jPsA basierend auf den ILAR-Kriterien sowie ein
unzureichendes Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf die Behandlung mit mindestens einem
cDMARD oder bDMARD. Die Patienten mussten fur mindestens 12 Wochen behandelt
worden sein, bevor ein unzureichendes Ansprechen beurteilt werden konnte.

Die Studie untergliederte sich in eine Screening-Phase (142 Tage), eine 2-wdchige
Safety/Pharmakokinetik (PK)-Phase, eine 12-wochige Open-Label Lead-In (OLLI)-Phase, eine
bis zu 32-wdchige doppelblinde Withdrawal-Phase und eine 28-t4gige Post-Treatment
Follow-up-Phase (siehe Abbildung 3-3).
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Screening Open-Label Lead-In (OLLI) Double-Blind Withdrawal (DBw) ~ |POSt-reatment
Follow-Up
Same age-based
doses QD¢
Randomization
Stud t A .
.-,T: V,f:ﬂw for patients with Follow-Up Visit 801
ee PediACR30
by age®
response _
Placebo doses ',
Qpf ‘
1-42 days 12 ks i Up to 32 weeks 28 days
Safety/PK Cohort Randomization

for patients
with PedACR30
— After a dose is confirmed for an response

age group, patientsin that age
group continuein the OLLI®

— Age-based doses QD

2 weeks

Abbreviations: DBW = double-blind withdrawal; OLE = open-label extension;

OLLI = open-label lead-in; Ped ACR30 = Pediatric American College of Rheumatology

30 criteria; PK = pharmacokinetic(s); QD = once daily.

a Staggered approach to enrollment by age group (12 to <18 years, 9 to <12 years, 6
to <9 years, 2 to <6 years) will be implemented with older groups completing the
safety/PK assessment period before younger groups are enrolled.

b Once the PK and safety profiles for an age group are confirmed, subsequent
patients in that age group may enroll directly into the OLLI period. Ifthe
comparability assessment in the safety/PK period for an age group is inconsistent
with baricitinib 4-mg exposures in adults with RA such that baricitinib dosage for
the age group needs to be adjusted, the patients on the inconsistent dosage will
discontinue the study and may enter the separate OLE study (JAHX).

c Patients who experience a disease flare during the DBW period will discontinue
the study and may proceed directly to the separate OLE study (JAHX).

Abbildung 3-3: Darstellung des Studiendesigns der JAHV Studie

In der Safety/PK Phase erhielten die Patienten gemal ihres Korpergewichts angepasste Dosen
von Baricitinib Uber zwei Wochen, um die Pharmakokinetik und das Sicherheitsprofil zu
untersuchen, und um einen Vergleich mit den Ergebnissen aus den Studien an erwachsenen
Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) vorzunehmen. Im Anschluss traten die Patienten der
JAHV Studie in die OLLI-Phase ein. In der OLLI-Phase erhielten die Patienten eine stabile, an
das Korpergewicht angepasste Baricitinib-Dosis tber 12 Wochen. Zu Woche 12 wurde das
Ansprechen der Patienten anhand der Ped-ACR-30 Ansprechkriterien beurteilt. Das
Ped-ACR-30-Ansprechen war definiert als > 30%ige Verbesserung in mindestens drei der
sechs Komponenten des Ped-ACR-Core-Sets gegeniiber Baseline, ohne Verschlechterung in
einer der Komponenten um mehr als 30% (siehe Tabelle 3-4).

Patienten mit Ped-ACR-30-Ansprechen zu Woche 12 wurden dann im Verhaltnis 1:1 entweder
einem Placebo-Arm oder dem Baricitinib-Arm randomisiert zugeordnet.
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Die Baricitinib-Dosis betrug fiir Kinder und Jugendliche von 9 bis einschlieRlich 17 Jahren
4 mg Baricitinib einmal taglich, fir Kinder von 2 bis einschlie3lich 8 Jahren 2 mg Baricitinib
einmal taglich. Flr Patienten unter 6 Jahren wurden die Tabletten in Wasser dispergiert und als
Suspension eingenommen, fur Patienten ab 6 bis unter 12 Jahren stand die Einnahme als
Suspension als Option zur Wahl, Patienten ab 12 Jahren erhielten Tabletten.

Die begleitende Behandlung mit NSARs, Analgetika, Kortikosteroiden, MTX und anderen
cDMARDs war — jeweils bei kontinuierlicher Anwendung — wahrend der gesamten Studie
erlaubt.

Die Behandlung erfolgte wéhrend der doppelblinden Withdrawal-Phase fiir bis zu 32 Wochen
oder bis zum Krankheitsschub, je nachdem, was friher auftrat. Ein Krankheitsschub war
definiert als > 30%ige Verschlechterung in mindestens drei der sechs Komponenten des
Ped-ACR-Core-Sets, wobei eine > 30%ige Verbesserung in maximal einer der Komponenten
des Core-Sets erlaubt war.

Primdrer Endpunkt war die Zeit bis zum Krankheitsschub (Definition siehe oben) ab dem
Beginn der doppelblinden Withdrawal (DBW)-Phase bis zum Ende der DBW-Phase.

Das gewahlte Studiendesign und der primére Endpunkt sind weithin von den padiatrischen
Rheumatologen akzeptiert, und findet sich auch in vielen anderen pé&diatrischen
Studienprogrammen zur JIA wieder. Das randomisierte Withdrawal Design minimiert die Zeit,
in der sich Patienten im Kontrollarm unter Placebo befinden. AuRRerdem kdnnen alle Patienten
ihre Hintergrundtherapien bestehend aus NSARs, Analgetika, Kortikosteroiden und cDMARDs
wahrend der Studie fortsetzen.

JAHYV Studienergebnisse

In die JAHV Studie wurden insgesamt 220 Patienten eingeschlossen. Davon sind 219 Patienten
in die OLLI-Phase eingetreten: 143 Patienten hatten eine pJIA, 16 Patienten eine erweiterte
oligoartikulare JIA, 50 Patienten eine EAA und 10 Patienten eine jPsA.

Insgesamt erreichten 167 Patienten (76,3%) am Ende der OLLI-Phase ein Ped-ACR-30-
Ansprechen. VVon diesen gingen 163 Patienten in die DBW-Phase tiber, von denen 82 Patienten
dem Baricitinib-Arm und 81 Patienten dem Placebo-Arm randomisiert zugeordnet wurden.

Mehr als zwei Drittel der Patienten war weiblich, das durchschnittliche Alter betrug ca.
13 Jahre, und knapp drei Viertel der Patienten war weif3.

In der nachfolgenden Tabelle 3-6 sind die Ergebnisse fiir die Endpunkte hinsichtlich der
Krankheitsaktivitat (z.B. Ped-ACR-Ansprechen) dargestellit.
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Tabelle 3-6: Ergebnisse der JAHV Studie — Wirksamkeitsendpunkte zur Krankheitsaktivitét

Safety/PK- und DBW-Phase
Endpunkt OLLI-Phase .
ndpun Baricitinib Placebo Baricitinib
n (%) n (%) n (%)
Median [95%-KI], in | Median [95%-KI], in

o ) Wochen Wochen
Zeit bis zum Krankheitsschub vom N/A 27,14 [15,29; N/A] N/A [N/A; N/A]
Beginn bis zum Ende der DBW-Phase

HR 2 [95%-K1]: 0,241 [0,128; 0,453]
p<0,001°

Anteil der Patienten mit einen
Krankheitsschub bis zum Ende der N/A 41 (50,6) 14 (17,1)
DBW-Phase
Ped-ACR-30-Ansprechrate bis zum
Ende jeder Studienphase 167 (76.3) 31(38.3) 55 (67.1)
Ped-ACR-50-Ansprechrate bis zum
Ende jeder Studienphase 139 (63,5) 30(37.0) 52(63.4)
Ped-ACR-70-Ansprechrate bis zum
Ende jeder Studienphase 101 (46.1) 29(358) 44 (53,7)
Ped-ACR-90-Ansprechrate bis zum
Ende jeder Studienphase 44 (20.1) 19(235) 35 (42.7)
Ped-ACR-100-Ansprechrate bis zum 23 (10,5) 13 (16,0) 24 (29.3)

Ende jeder Studienphase

Anteil der Patienten mit inaktiver
Erkrankung (patientenberichtet) 16 (7,3) 11 (13,6) 19 (23,2)
wahrend jeder Studienphase

Anteil der Patienten mit minimaler
Krankheitsaktivitét (patientenberichtet) 63 (28,8) 22 (27,2) 36 (43,9)
wahrend jeder Studienphase

DBW: doppelblindes Withdrawal; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; HR: Hazard Ratio; JIA: juvenile
idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; N/A: nicht zutreffend; OLLI: Open-Label Lead-In; Ped-ACR: Pediatric American College of
Rheumatology; pJIA: polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis; PK: Pharmakokinetik.

a: Stratifiziert nach JIA-Kategorien (pJIA und oligoartikulére JIA vs. EAA und jPsA).

b: Basierend auf einem Log-Rank-Test stratifiziert nach JIA-Kategorien (pJIA und oligoartikulare JIA vs.
EAA und jPsA).

Quelle: [81].

Im Hinblick auf den priméren Endpunkt war ein Krankheitsschub bei den mit Baricitinib
behandelten Patienten statistisch signifikant weniger wahrscheinlich als bei den mit Placebo
behandelten Patienten (Hazard Ratio [HR] =0,241; p <0,001). Die mediane Zeit bis zum
Krankheitsschub betrug 27,14 Wochen (95%-Konfidenzintervall [KI]: 15,29; nicht erreicht) im
Placebo-Arm; im Baricitinib-Arm wurde die mediane Zeit bis zum Krankheitsschub nicht
erreicht.
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Bis Woche 44 war bei 14 Patienten (17,1%) im Baricitinib-Arm und bei 41 Patienten (50,6%)
im Placebo-Arm ein Krankheitsschub aufgetreten. Dieser Unterschied zugunsten von
Baricitinib war statistisch signifikant (p < 0,001); er zeigte sich bereits ab Woche 16 der DBW-
Phase und blieb tber die gesamte Dauer der DBW-Phase erhalten.

Wéhrend der DBW-Phase blieb die Ped-ACR-Ansprechrate unter Baricitinib hoch. Bezuglich
des Ped-ACR-30, 50, 70 und 90-Ansprechens war der Unterschied zwischen Baricitinib und
Placebo ab Woche 20 zu jedem Zeitpunkt statistisch signifikant; der unter Baricitinib am Ende
der DBW-Phase beobachtete Anteil war mit 67,1% vergleichbar mit dem am Ende der OLLI-
Phase beobachteten Anteil von 76,3%. Auch bezuglich der Anteile der Patienten mit inaktiver
Erkrankung bzw. minimaler Krankheitsaktivitat war unter Baricitinib numerisch héher als unter
Placebo (11 Patienten [13,6%] vs. 19 Patienten [23,2%] bzw. 22 Patienten [27,2%] vs.
36 Patienten [43,9%]).

Im Rahmen der Subgruppenanalysen der DBW-Population wurden verschiedene Baseline-
Charakteristika untersucht. Nachfolgend werden exemplarisch die Ergebnisse fur die
Subgruppe ,,JIA-Subtyp“ fur den primdren Endpunkt sowie das Ped-ACR-Ansprechen
dargestellt. Hierbei wurden basierend auf der vergleichbaren Pathogenese zwei Cluster
gebildet: ein Cluster umfasst die polyartikulér verlaufenden Formen (pJIA und erweiterte
Oligoarthritis), das zweite Cluster umfasst die jPsA und die EAA (siehe Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Ergebnisse der JAHV Studie — Subgruppenanalyse des primaren Endpunkts ,,Zeit
bis zum Krankheitsschub* sowie des PedACR-Ansprechens nach JIA-Subtyp

Safety/PK- und OLLI- DBW-Phase

Endpunk Phase .
ndpunkt Baricitinib Placebo Baricitinib
n (%) n (%) n (%)

pJIA und erweiterte oligoartikuléare JIA
N 159 58 62
Zeit bis zum K_rankheltsschub HR = 0.228
vom Beginn bis zum Ende der <0001°
DBW-Phase =5
Anteil der Patienten mit einen
Krankheitsschub bis zum Ende 31 (53,4) 11 (17,7)
der DBW-Phase
Ped-ACR-30-Ansprechrate 2 43 (71,7)
Ped-ACR-50-Ansprechrate 2 39 (65,0)
Ped-ACR-70-Ansprechrate 2 29 (48,3)
Ped-ACR-90-Ansprechrate 2 14 (23,3)
Ped-ACR-100-Ansprechrate @ 10 (16,7)
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Safety/PK- und OLLI- DBW-Phase
Endpunkt Phase -
ndpun Baricitinib Placebo Baricitinib
n (%) n (%) n (%)
EAA und jPsA
N 60 23 20
Zeit bis zum K_rankheltsschub HR = 0,330 "
vom Beginn bis zum Ende der 0072
DBW-Phase p=5
Anteil der Patienten mit einen
Krankheitsschub bis zum Ende 10 (43,5) 3 (15,0)
der DBW-Phase
Ped-ACR-30-Ansprechrate @ 124 (78,0)
Ped-ACR-50-Ansprechrate @ 100 (62,9)
Ped-ACR-70-Ansprechrate @ 72 (45,3)
Ped-ACR-90-Ansprechrate @ 30 (18,9)
Ped-ACR-100-Ansprechrate @ 13 (8,2)
DBW: doppelblindes Withdrawal; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; HR: Hazard Ratio; JIA: juvenile
idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; N: Anzahl Patienten in der Population; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; OLLI: Open-Label Lead-In; Ped-ACR: Pediatric American College of Rheumatology;
pJIA: polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis; PK: Pharmakokinetik.
a: Non-Responder-Imputation.
b: Zweiseitiger Log-Rank-Test.
Quelle: [81].

Die Kaplan-Meier-Schatzer fir die Zeit bis zum Krankheitsschub sowie der Anteil der
Patienten mit einem Krankheitsschub zu Woche 44 waren zum Vorteil fur Baricitinib im
Vergleich zu Placebo konsistent mit den Ergebnissen in der Gesamtpopulation.

Des Weiteren zeigten sich relevante und statistisch signifikante Vorteile fir Baricitinib ggu.
Placebo flr die Veranderung des physischen Summenscores (Mittelwert der kleinsten Quadrate
[least squares means, LSM] Differenz: 6,04 [Standardfehler (standard error, SE): 2,270];
95%-KI: [1,55;10,52]; p=0,009) sowie der Veranderung des JADAS-27 Scores (LSM
Differenz: -4,33 [SE: 1,328]; 95%-KI: [-6,95; -1,70]; p =0,001) und der Veranderung des
CHAQ Schmerzscores (LSM Differenz: -12,97 [SE: 4,262]; 95%-KI: [-21,39; -4,55];
p = 0,003). Dies zeigt den positiven Einfluss der Wirkung von Baricitinib auf die Verringerung
der Krankheitsaktivitdt und wichtiger Krankheitssymptome sowie die Verbesserung der
Lebensqualitat. Eine Zusammenfassung dieser Ergebnisse ist in Tabelle 3-8 dargestellt.
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Tabelle 3-8: Ergebnisse der JAHV Studie — Weitere Wirksamkeitsendpunkte

Endpunkt — Jeweils mittlere Safety/PKh- und DBW-Phase
Veranderung von Baseline bis OLL.I'.P. ase PP
Baricitinib Placebo Baricitinib
Woche 12 (OLLI-Phase) bzw. n n n
Woche 44 (DBW-Phase) LSM (SE) @ LSM (SE) LSM (SE)
79 82
10,46 (1,7) 16,50 (1,7)
Physischer Summenscore des 213 LSM Differenz (SE) vs. Placebo:
CHQ-PF50 13,07 (0,86) 6,04 (2,270)
95 %-KI vs. Placebo: [1,55; 10,52]
p-Wert vs. Placebo: 0,009
Psychosozialer Summenscore des 213 79 82
CHQ-PF50 5,45 (0,55) 4,73 (1,1) 6,09 (1.1)
Caregiver-Bewertung der Familienakti- 213 79 82
vitaten (CHQ-PF50) 10,97 (1,19) 9,50 (2,1) 14,06 (2,2)
Caregiver-Bewertung des Familienzu- 213 79 82
sammenhalts (CHQ-PF50) 4,53 (1,07) 0,75 (2,4) 5,97 (2,4)
Einfluss auf die Eltern — Zeit 213 79 82
(CHQ-PF50) 12,31 (1,63) 12,83 (2,7) 16,51 (2,8)
Einfluss auf die Eltern — Emotionen 213 79 82
(CHQ-PF50) 18,94 (1,71) 16,18 (3,0) 20,94 (3,1)
78 80
-9,91 (1,0) -14,24 (1,0)
212 ; .
JADAS-27 LSM Differenz (SE) vs. Placebo:
-12,37(0.5) -4,33 (1,328)
95 %-KI vs. Placebo: [-6,95; -1,70]
p-Wert vs. Placebo: 0,001
79 82
-16,68 (3,2) -29,65 (3,3)
215 i .
CHAQ Schmerzscore (Schwere) LSM Differenz (SE) vs. Placebo:
-25,15 (1,6) -12,97 (4,262)
95 %-KI vs. Placebo: [-21,39; -4,55]
p-Wert vs. Placebo: 0,003
10 3 4
_ b
PASI-Score 0,65 (0,3) 0,79 (0,4) 1,14 (0,3)
58 22 19
_ c
SPARCC-Score 1,02 (0,3) 11,95 (0,2) 1,51 (0,3)
53 18 15
_ c
JSPADA-Score 11,21 (0,2) 11,47 (0.3) -2,56 (0,3)
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- . a
Endpunkt — Jeweils mittlere SzgeLtK/IF_)ghal;Qd DBW-Phase
Veranderung von Baseline bis Baricitinib Placebo Baricitinib
Woche 12 (OLLI-Phase) bzw. n n n
Woche 44 (DBW-Phase) LSM (SE) * LSM (SE) LSM (SE)

CHAQ: Childhood Health Assessment Questionnaire; CHQ-PF50: Child Health Questionnaire-Parent

Form 50; DBW: doppelblindes Withdrawal; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; JADAS: Juvenile Arthritis
Disease Activity Score; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; JSpADA: Juvenile Arthritis Disease Activity
Score; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; LSM: Mittelwert der kleinsten
Quadrate; n: Anzahl Patienten mit Baseline-Wert und mindestens einem Post-Baseline-Wert; OLLI: Open-
Label Lead-In; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; Ped-ACR: Pediatric American College of
Rheumatology; PK: Pharmakokinetik; SE: Standardfehler; SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada.

a: Alle statistischen Auswertungen beinhalten eine Imputation mittels LOCF.
b: Nur fur Patienten mit jPsA.

c: Nur fur Patienten mit EAA oder jPsA.

Quelle: [81].

Das Sicherheitsprofil stimmt im Wesentlichen mit dem im Rahmen der Studien an erwachsenen
Patienten mit RA und atopischer Dermatitis (AtD) beobachteten Sicherheitsprofil iberein. Es
wurden keine neuen Sicherheitssignale beobachtet. Im Rahmen der DBW-Phase der
JAHV Studie wurden als haufige unerwiinschte Ereignisse Nasopharyngitis, Infektionen der
oberen Atemwege, Kopfschmerzen und Arthralgie berichtet. Hierbei handelt es sich durchweg
um bekannte unerwinschte Ereignisse des etablierten Sicherheitsprofils von Baricitinib.
Insgesamt waren die meisten beobachteten Ereignisse von leichter oder mittelschwerer
Auspragung und die Inzidenzraten von schweren und schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen waren zwischen dem Baricitinib- und dem Placebo-Arm vergleichbar. Es brachen
auch in beiden Studienarmen nur wenige Patienten die Einnahme der Studienmedikation
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen dauerhaft ab. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse
der JAHV Studie zur Sicherheit findet sich in Tabelle 3-9.

Tabelle 3-9: Ergebnisse der JAHV Studie — Sicherheit

Safety/PK- und DBW-Phase
Endpunkt OLLI-Phase
Baricitinib Placebo Baricitinib
N 220 81 82
n (%) n (%) [EAIR 3] n (%) [EAIR 3]
Patienten mit > 1 UE 126 (57,3) 38 (46,9) [214,6] 54 (65,9) [254,7]
UEs nach Schweregrad ®
Leicht 83 (37,7) 24 (29,6) [107,1] 31(37,8) [98,2]
Mittelschwer 39 (17,7) 12 (14,8) [45,4] 21 (25,6) [60,8]
Schwer 4(1,8) 2(2,5) [6,8] 2(2,4) [4,8]
Todesfalle 0 (0) 0 (0) 0 (0)
SUEs 6 (2,7) 3(3,7)[10,2] 4(4,9)[9,7]
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Safety/PK- und DBW-Phase
Endpunkt OLLI-Phase o
Baricitinib Placebo Baricitinib
N 220 81 82
n (%) n (%) [EAIR 7] n (%) [EAIR 7]
Therapieabbriche aufgrund von UEs 2(09)° 2 (2,5) [6,8] 1(1,2)°[2,4]

DBW: doppelblindes Withdrawal; EAIR: Expositions-adjustierte Inzidenzrate; N: Anzahl Patienten in der
Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N/A: nicht zutreffend; OLLI: Open-Label Lead-In;

PK: Pharmakokinetik; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.

a: Die Inzidenzrate entspricht der Expositions-adjustierten Inzidenzrate pro 100 Patientenjahre unter Risiko.
b: Patienten mit mehrfachem Auftreten desselben Ereignisses werden mit dem hdchsten Schweregrad gezahlt.
c: Ein Patient brach die Einnahme der Studienmedikation wéahrend der DBW-Phase aufgrund von anhaltenden
Kopfschmerzen ab (Schweregrad: leicht), die spater zu einer Hospitalisierung fuhrten. Obwohl der
Therapieabbruch in der DBW-Phase stattfand, berichtete das Studienzentrum den Therapieabbruch als im
Rahmen der PK/OLLI-Phase beobachtet, da das UE zuerst in dieser Studienphase berichtet wurde.

Quelle: [81].

Zusammengefasst zeigt sich Baricitinib als wirksame Therapieoption fiir Patienten mit JIA, die
unzureichend auf cOMARD und bDMARD angesprochen haben. Unter Baricitinib wurde die
Zeit bis zum nachsten Krankheitsschub ggu. Placebo statistisch signifikant verlangert. Auch
der Anteil der Patienten mit inaktiver Erkrankung bzw. minimaler Krankheitsaktivitat war unter
Baricitinib numerisch hoher als unter Placebo. Unerwiinschte Ereignisse waren in der Regel
von leichter oder mittelschwerer Auspragung und sind mit medizinischen MaRnahmen gut
handhabbar.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Aufgrund der im hier relevanten Anwendungsgebiet seit 2021 bzw. 2022 vorliegenden
Zulassungen von Tofacitinib (fir die polyartikuldar verlaufende JIA und die jPsA) und
Secukinumab (fur die EAA und die jPsA) liegen aktuelle G-BA Beschliisse mit entsprechenden
Angaben zur Patientenpopulation vor [82-84]. Fur beide Wirkstoffe basiert die Herleitung der
Patientenzahlen auf umfangreichen Kassendatenanalysen basierend auf der Datenbank des
Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung (InGef) und beziehen sich auf das
Berichtsjahr 2018. Da nicht von einer relevanten Anderung der Pravalenz oder Inzidenz
innerhalb der letzten finf Jahre ausgegangen wird, werden diese Angaben unmittelbar zur
Ableitung der Patientenzahlen verwendet. Die in den vorliegenden Unterlagen dargestellten
Patientenzahlen liegen innerhalb eines gemal der verfiighbaren Literatur nachvollziehbaren
Rahmen. Daher werden diese Angaben als Grundlage fir die Herleitung der Angaben zur
Prévalenz und Inzidenz verwendet.

Fur die polyartikular verlaufende JIA wurden als Basis der G-BA Beschluss von Tofacitinib
sowie das entsprechend im Rahmen der Nutzenbewertung eingereichte Modul 3A verwendet
[82; 85]. Die Herleitungen fur die EAA und die jPsA basieren auf den G-BA Beschliissen und
den Modulen 3F bzw. 3G von Secukinumab [83; 84; 86; 87]. Das Nutzenbewertungsverfahren
fur Secukinumab in der jPsA ist zeitlich gesehen das aktuellere Verfahren, so dass dieses
entsprechend als Grundlage herangezogen wurde.

Die nachfolgenden Berechnungen wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten
Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung im Dossier werden die
Prozentzahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt. Angaben zu
Patienten werden als ganze Zahlen abgebildet.
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Pravalenz

Basierend auf dem zugelassenen Anwendungsgebiet kommen fir eine Behandlung mit
Baricitinib Patienten im Alter von 2 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren in Frage [88]. Zur
Bestimmung dieser Grundgesamtheit in Deutschland werden die zuletzt verfligbaren Zahlen
zur BevolkerungsgroRe herangezogen. GemaR des Statistischen Bundesamts bel&uft sich der
deutsche  Bevdlkerungsstand  fur  die  2- bis 17-Jéhrigen  (basierend  auf  der
Bevolkerungsfortschreibung auf Grundlage des Zensus 2011) im Jahr 2021 auf
12.291.210 Einwohner (Stand: 31. Dezember 2021) [89].

Polyartikular verlaufende juvenile idiopathische Arthritis

Ausgangspunkt fur die Berechnungen zur Pravalenz ist der im Modul 3A von Tofacitinib
berichtete Wert von 46,08 Fallen pro 100.000 Einwohner [85]. Dieser wird unmittelbar auf die
oben berichteten Bevolkerungszahlen angewendet (2- bis 17-jahrige Einwohner in Deutschland
im Jahr 2021: 12.291.210) [89]. Basierend auf diesen Angaben ergibt sich flr das Jahr 2021
eine Pravalenz von 5.664 Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren bis einschlieBlich
17 Jahren mit polyartikulédr verlaufender JIA. Die Herleitung ist in Tabelle 3-10 und in der
beigefiigten Excel-Tabelle dargestellt [90].

Tabelle 3-10: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 2 Jahren bis einschlief3lich
17 Jahren mit diagnostizierter polyartikular verlaufender JIA in Deutschland

Population Anzahl
Deutsche Bevolkerung 2021

Bevolkerung Deutschlands im Alter von
2 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren

Bevolkerung Deutschlands im Alter von
2 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren 5.664

mit diagnostizierter polyartikular (12.291.210 x 46,08/100.000 )
verlaufender JIA

12.291.210°

JIA: juvenile idiopathische Arthritis.
a: Bevodlkerungsstand in Deutschland am 31. Dezember 2021 [89].
b: Pravalenzangabe basierend auf Modul 3A Tofacitinib [85].

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Die Berechnungen zur Pravalenz fir die EAA basieren auf den Angaben im Modul 3F von
Secukinumab [86]. In einem ersten Schritt wurde hier mit Hilfe einer InGef-Datenbankanalyse
die allgemeine Préavalenz der JIA ermittelt; diese betragt 0,15%. Fir die Bestimmung der
Pravalenz der EAA wurden als relevante Quellen die systematische Ubersichtsarbeit von
Thierry etal. zur Pravalenz und Inzidenz der JIA (2014) sowie der Bericht zur
Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums von Minden et al. (2019)
eingeschlossen [86; 91]. Aus diesen Quellen geht eine Pravalenz der EAA bezogen auf die JIA
von 10% (Thierry et al.) bzw. 12,7% (Minden et al.) hervor. Unter Beruicksichtigung dieser
Pravalenzen ergibt sich eine Spanne von 0,0149 bis 0,0189% fir die Prévalenz von EAA
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bezogen auf die Gesamtbevoélkerung. Diese Spanne wird unmittelbar auf die oben berichteten
Bevolkerungszahlen angewendet (2- bis 17-j&hrige Einwohner in Deutschland im Jahr 2021:
12.291.210) [89]. Basierend auf diesen Angaben ergibt sich fiir das Jahr 2021 eine Prévalenz
von 1.832 bis 2.326 Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren bis einschlieBlich
17 Jahren mit EAA. Die Herleitung ist in Tabelle 3-11 und in der beigefligten Excel-Tabelle
dargestellt [90].

Tabelle 3-11: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 2 Jahren bis einschlief3lich
17 Jahren mit diagnostizierter EAA in Deutschland

Population Anzahl
Deutsche Bevolkerung 2021
Bevolkerung Deutschlands im Alter von a
2 Jahren bis einschliel3lich 17 Jahren 12.291.210
) Untere Spanne Obere Spanne
Bevolkerung Deutschlands im Alter von
2 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren 1.832 2.326
mit diagnostizierter EAA (12.291.210 X (12.291.210 X
0,000149 °) 0,000189 ?)

EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis.
a: Bevolkerungsstand in Deutschland am 31. Dezember 2021 [89].
b: Prévalenzangabe basierend auf Modul 3F Secukinumab [86].

Juvenile Psoriasis-Arthritis

Die Berechnungen zur Préavalenz fur die jPsA basieren auf den Angaben im Modul 3G von
Secukinumab [87]. In einem ersten Schritt wurde analog zur EAA mit Hilfe einer InGef-
Datenbankanalyse die allgemeine Pravalenz der JIA ermittelt; diese betragt 0,15%. Fir die
Bestimmung der Pravalenz der jPsA wurden als relevante Quellen ebenfalls die systematische
Ubersichtsarbeit von Thierry et al. zur Pravalenz und Inzidenz der JIA (2014) sowie der Bericht
zur Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums von Minden et al. (2019)
eingeschlossen [87; 91]. Aus diesen Quellen geht eine Préavalenz der jPsA bezogen auf die JIA
von 3,3% (Thierry etal.) bzw. 5,6% (Minden et al.) hervor. Unter Berlicksichtigung dieser
Prévalenzen ergibt sich eine Spanne von 0,005 bis 0,008% fiir die Prdvalenz von jPSA bezogen
auf die Gesamtbevolkerung. Diese Spanne wird unmittelbar auf die oben berichteten
Bevoblkerungszahlen angewendet (2- bis 17-jahrige Einwohner in Deutschland im Jahr 2021:
12.291.210) [89]. Basierend auf diesen Angaben ergibt sich fiir das Jahr 2021 eine Pravalenz
von 605 bis 1.026 Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren bis einschliel3lich 17 Jahren
mit jPsA. Die Herleitung ist in Tabelle 3-12 und in der beigefligten Excel-Tabelle dargestellt
[90].
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Tabelle 3-12: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 2 Jahren bis einschlief3lich
17 Jahren mit diagnostizierter jPsA in Deutschland

Population Anzahl

Deutsche Bevolkerung 2021
Bevolkerung Deutschlands im Alter von a
2 Jahren bis einschlieRlich 17 Jahren 12.291.210

) Untere Spanne Obere Spanne

Bevolkerung Deutschlands im Alter von
2 Jahren bis einschliel3lich 17 Jahren 605 1.026

0,00005 °) 0,00008 °)

jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis.
a: Bevdlkerungsstand in Deutschland am 31. Dezember 2021 [89].
b: Pravalenzangabe basierend auf Modul 3G Secukinumab [87].

Inzidenz

Basierend auf dem zugelassenen Anwendungsgebiet kommen fur eine Behandlung mit
Baricitinib Patienten im Alter von 2 Jahren bis einschlielich 17 Jahren in Frage [88]. Um
jedoch zu beriicksichtigen, dass ein Auftreten der JIA definitionsgeméal spatestens mit dem
15. Lebensjahr erfolgen muss, wird fur die Berechnung der Inzidenz auf die entsprechenden
Angaben der 2- bis 15-Jahrigen zuriickgegriffen, um hier eine Uberschatzung zu vermeiden.
Zur Bestimmung dieser Grundgesamtheit in Deutschland werden die zuletzt verfligharen
Zahlen zur BevolkerungsgrofRe herangezogen. GeméaR des Statistischen Bundesamts belduft
sich der deutsche Bevolkerungsstand fir die 2- bis 15-Jahrigen (basierend auf der
Bevolkerungsfortschreibung auf Grundlage des Zensus 2011) im Jahr 2021 auf
10.744.904 Bewohner (Stand: 31. Dezember 2021) [89].

Polyartikular verlaufende juvenile idiopathische Arthritis

Ausgangspunkt flr die Berechnungen zur Inzidenz ist der im Modul 3A von Tofacitinib
berichtete Wert von 12,75 Fallen pro 100.000 Einwohner [85]. Dieser wird unmittelbar auf die
oben berichteten Bevolkerungszahlen angewendet (2- bis 15-jahrige Einwohner in Deutschland
im Jahr 2021: 10.744.904) [89]. Basierend auf diesen Angaben ergibt sich flr das Jahr 2021
eine Inzidenz von 1.371 Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren bis einschlieBlich
15 Jahren mit polyartikulér verlaufender JIA. Die Herleitung ist in Tabelle 3-13 und in der
beigefligten Excel-Tabelle dargestellt [90].
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Tabelle 3-13: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 2 Jahren bis einschlief3lich
15 Jahren mit neu diagnostizierter polyartikular verlaufender JIA in Deutschland

Population Anzahl
Deutsche Bevilkerung 2021

Bevolkerung Deutschlands im Alter

von 2 Jahren bis einschlieBlich 10.744.904 2

15 Jahren

Bevolkerung Deutschlands im Alter

von 2 Jahren bis einschlieBlich 1.371

15 Jahren mit neu diagnostizierter (10.744.904 x 12,75/100.000 °)

polyartikulér verlaufender JIA

JIA: juvenile idiopathische Arthritis.
a: Bevolkerungsstand in Deutschland am 31. Dezember 2021 [89].
b: Inzidenzangabe basierend auf Modul 3A Tofacitinib [85].

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Die Berechnungen zur Inzidenz fiir die EAA basieren auf den Angaben im Modul 3F von
Secukinumab [86]. Mit Hilfe einer InGef-Datenbankanalyse wurde die allgemeine Inzidenz der
JIA ermittelt; diese betragt 0,03%. Die Inzidenz fir die EAA bezogen auf die deutsche
Bevolkerung wurde im Modul 3F nicht berichtet. Es wird jedoch basierend auf der
systematischen Ubersichtsarbeit von Thierry et al. (2014) eine Inzidenz der EAA von 0,007%
aufgefiihrt [91]. Diese Inzidenz wird unmittelbar auf die oben berichteten Bevélkerungszahlen
angewendet (2- bis 15-jahrige Einwohner in Deutschland im Jahr 2021: 10.744.904) [89].
Basierend auf diesen Angaben ergibt sich flr das Jahr 2021 eine Inzidenz von 753 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2 Jahren bis einschlie}lich 15 Jahren mit EAA. Die Herleitung ist
in Tabelle 3-14 und in der beigefiigten Excel-Tabelle dargestellt [90].

Tabelle 3-14: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 2 Jahren bis einschlief3lich
15 Jahren mit neu diagnostizierter EAA in Deutschland

Population Anzahl
Deutsche Bevolkerung 2021

Bevolkerung Deutschlands im Alter von

a
2 Jahren bis einschlieRlich 15 Jahren 10.744.904
Bevolkerung Deutschlands im Alter von 753
2 Jahren bis einschlief3lich 15 Jahren (10.744.904 X 0,00007 ®)

mit neu diagnostizierter EAA

EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis.
a: Bevodlkerungsstand in Deutschland am 31. Dezember 2021 [89].
b: Inzidenzangabe basierend auf Thierry et al. (2014) [91].
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Juvenile Psoriasis-Arthritis

Die Berechnungen zur Inzidenz fur die jPsA basieren auf den Angaben im Modul 3G von
Secukinumab [87]. Mit Hilfe einer InGef-Datenbankanalyse wurde die allgemeine Inzidenz der
JIA ermittelt; diese betrdgt 0,03%. Die Inzidenz fur die jPsA bezogen auf die deutsche
Bevolkerung wurde im Modul 3G nicht berichtet. Es wird jedoch basierend auf der
systematischen Ubersichtsarbeit von Thierry et al. (2014) eine Inzidenz der jPsA von 0,0004%
aufgefihrt [91]. Diese Inzidenz wird unmittelbar auf die oben berichteten Bevolkerungszahlen
angewendet (2- bis 15-jahrige Einwohner in Deutschland im Jahr 2021: 10.744.904) [89].
Basierend auf diesen Angaben ergibt sich fur das Jahr 2021 eine Inzidenz von 43 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2 Jahren bis einschliel3lich 15 Jahren mit jPsA. Die Herleitung ist in
Tabelle 3-15 und in der beigefligten Excel-Tabelle dargestellt [90].

Tabelle 3-15: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 2 Jahren bis einschlief3lich
15 Jahren mit neu diagnostizierter jPsA in Deutschland

Population Anzahl
Deutsche Bevolkerung 2021

Bevolkerung Deutschlands im Alter von

a
2 Jahren bis einschlieBlich 15 Jahren 10.744.904
Bevolkerung Deutschlands im Alter von 43
2 Jahren bis einschlief3lich 15 Jahren (10.744.904 X 0,000004 1)

mit neu diagnostizierter jJPSA

jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis.
a: Bevodlkerungsstand in Deutschland am 31. Dezember 2021 [89].
b: Inzidenzangabe basierend auf Thierry et al. (2014) [91].

Relevante Unterschiede in Bezug auf Alter und Geschlecht

Insgesamt zeigen die vorliegenden Informationen aus den InGef-Datenbankanalysen bzw. den
Modulen 3 zu Tofacitinib und Secukinumab das einheitliche Bild, dass die JIA bzw. deren
Subtypen tendenziell haufiger bei  Madchen/weiblichen Jugendlichen als bei
Jungen/mannlichen Jugendlichen auftreten. Auch beziglich des Alters konnten hier
Unterschiede in der Pravalenz und Inzidenz festgestellt werden: Mit steigendem Alter steigt
auch die Haufigkeit des Auftretens der JIA bzw. von deren Subtypen an [85-87].
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Aus den vorliegenden Informationen ist kein eindeutiger Trend flr eine Ab- oder Zunahme der
Prévalenz oder Inzidenz ableitbar [85-87]. Daher werden die bereits bekannten Prévalenzen
und Inzidenzen verwendet und auf die Prognose der Veranderungen der deutschen
Gesamtbevdlkerung des Statistisches Bundesamts angewendet [89]. Da die bisherigen Angaben
auf dem Jahr 2021 beruhen, wird zunéchst auf das Jahr 2023 extrapoliert, so dass insgesamt
Daten bis zum Jahr 2028 dargestellt werden (siehe Tabelle 3-16).

Tabelle 3-16: Prognose der Pravalenz- und Inzidenzentwicklung der JIA nach Subtypen bei
Kindern und Jugendlichen von 2 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren

Parameter 2023 2024 2025 2026 2027 2028

Bevdlkerungsgrole 12.739.400 | 12.794.300 | 12.829.000 | 12.850.900 | 12.884.400 | 12.899.000
Kinder und Jugendliche
von 2 Jahren bis
einschlieBlich 17 Jahren
in Deutschland 2

Bevolkerungsgrofie 11.194.500 | 11.220.000 | 11.259.100 | 11.281.400 | 11.315.100 | 11.324.600
Kinder und Jugendliche
von 2 Jahren bis
einschlieBlich15 Jahren
in Deutschland ®

Polyartikular verlaufende JIA

Pravalente Kinder und 5.871 5.896 5.912 5.922 5.938 5.945
Jugendliche von 2 Jahren
bis einschlieBlich

17 Jahren ¢

Inzidente Kinder und 1.428 1.431 1.436 1.439 1.443 1.445
Jugendliche von 2 Jahren
bis einschlieBlich

15 Jahren ¢

EAA

Pravalente Kinder und 1.899 1.907 1.912 1.915 1.920 1.922
Jugendliche von 2 Jahren - - - - - -
bis einschlieflich 2411 2.422 2.428 2.432 2.439 2.441
17 Jahren ¢

Inzidente Kinder und 784 786 789 790 793 793
Jugendliche von 2 Jahren
bis einschliellich

15 Jahren ¢
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Parameter 2023 2024 2025 2026 2027 2028
jPsA

Pravalente Kinder und 627 630 631 632 634 635
Jugendliche von 2 Jahren - - - - - -
bis einschlieBlich 1.063 1.068 1.071 1.073 1.076 1.077
17 Jahren ¢

Inzidente Kinder und 45 45 46 46 46 46
Jugendliche von 2 Jahren
bis einschlieBlich

15 Jahren ¢

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

a: Prognose der Bevolkerungsentwicklung Deutschlands in den Altersgruppen 2 Jahre bis einschlieBlich

17 Jahre unter Zugrundelegung der neun Hauptvarianten der 14. koordinierten
Bevdlkerungsvorausberechnung durch das Statistische Bundesamt; Basis flr die Berechnung der Prévalenz
[89].

b: Prognose der Bevolkerungsentwicklung Deutschlands in den Altersgruppen 2 Jahre bis einschlieflich

15 Jahre unter Zugrundelegung der neun Hauptvarianten der 14. koordinierten
Bevdlkerungsvorausberechnung durch das Statistische Bundesamt; Basis fiir die Berechnung der Pravalenz
[89].

c: Eigene Berechnung [90].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-17: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Baricitinib

Kinder und Jugendliche ab 1.151 1.017

2 Jahren mit polyartikulér
verlaufender JIA — Biologika-
naiv 2

Kinder und Jugendliche ab 443 391
2 Jahren mit polyartikulér
verlaufender JIA — Biologika-

erfahren ®

Kinder und Jugendliche ab 345 — 437 305 — 387
2 Jahren mit EAA ¢

Kinder und Jugendliche ab 161 - 273 142 — 241

2 Jahren mit jPsA ©

bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff;

DMARD: krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis;
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-
Arthritis; MTX: Methotrexat.

a: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit herkdbmmlich synthetischen
DMARD:s einschlieBlich MTX.

b: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs.

¢: Mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit gegentiber einer herkdmmlich synthetischen
oder biologischen Therapie.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Polyartikular verlaufende juvenile idiopathische Arthritis

Ausgangspunkt fir die weitere Ableitung der Patienten in der Zielpopulation sind die Angaben
zur Prévalenz in Tabelle 3-10. Bei der dort dargestellten Pravalenz handelt es sich die
Gesamtpravalenz der polyartikuldr verlaufenden JIA. Von der Zulassung von Baricitinib
umfasst sind jedoch nur Patienten, die bereits unzureichend auf eine oder mehrere
vorangegangene herkdmmlich synthetische oder biologische DMARDs angesprochen oder
diese nicht vertragen haben. In der weiteren Ableitung ist auBerdem zu berticksichtigen, dass
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der G-BA die polyartikuldr verlaufende JIA in zwei Teilanwendungsgebiete unterteilt hat —
Patienten, die bezuglich einer Therapie mit Biologika naiv sind (Biologika-naiv), sowie
Patienten, die bereits mit mindestens einem Biologikum behandelt wurden (Biologika-erfahren)
[48]. Zu diesem Zweck wurde mittels der bereits erwahnten InGef-Datenbankanalyse eine
Prévalenz fir Biologika-naive Patienten (20,31%) sowie fiir Biologika-erfahrene Patienten
(7,81%) ermittelt [85]. Diese Préavalenzen werden auf die allgemeine Pravalenz der
polyartikuldr verlaufenden JIA angewendet. Hieraus resultieren Patientenzahlen von 1.151
(Biologika-naiv) bzw. 443 (Biologika-erfahren) Patienten. Fur die finale Herleitung der
Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) wird basierend auf den
Angaben des Bundesministeriums fur Gesundheit (BMG) ein Anteil an GKV-Versicherten von
88,37% angenommen [92]. Es ergeben sich daraus 1.017 (Biologika-naiv) bzw. 391 (Biologika-
erfahren) Patienten in der Zielpopulation in der GKV (siehe Tabelle 3-18).

Tabelle 3-18: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 2 Jahren bis einschlief3lich
17 Jahren mit polyartikular verlaufender JIA in der GKV-Zielpopulation

Population Anzahl
Deutsche Bevolkerung 2021

Bevolkerung Deutschlands im Alter
von 2 Jahren bis einschlief3lich

17 Jahren mit diagnostizierter 5.664
polyartikuldr verlaufender JIA

Biologika-naiv 2

Bevolkerung Deutschlands im Alter

von 2 Jahren bis einschlieBlich 1.151

17 Jahren mit diagnostizierter (5.664 x 0,2031 ©)

polyartikuldr verlaufender JIA

Bevolkerung GKV-Versicherte im
Alter von 2 Jahren bis einschlieRlich 1.017

17 Jahren mit diagnostizierter (1.151 x 0,8837 9)
polyartikuldr verlaufender JIA

Biologika-erfahren °

Bevolkerung Deutschlands im Alter
von 2 Jahren bis einschlieBlich 443

17 Jahren mit diagnostizierter (5.664 x 0,0781 ©)
polyartikular verlaufender JIA

Bevolkerung GKV-Versicherte im
Alter von 2 Jahren bis einschlieRlich 391

17 Jahren mit diagnostizierter (443 x 0,8837 9
polyartikular verlaufender JIA
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Population Anzahl
Deutsche Bevolkerung 2021

bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; cDMARD: herkémmlich
synthetischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; JIA: juvenile idiopathische Arthritis.

a: Bisher nicht mit einem bDMARD vorbehandelt, aber unzureichendes Ansprechen oder Unvertréaglichkeit
gegeniber mindestens einem cDMARD.

b: Mit mindestens einem bDMARD vorbehandelt, auf das der Patient unzureichend angesprochen oder dieses
nicht vertragen hat.

c: Pravalenzangabe basierend auf Modul 3A Tofacitinib [85].
d: Gemalk Angaben des Bundesministeriums fur Gesundheit [92].

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Die Angaben zur Pravalenz in Tabelle 3-11 bilden die Basis fiir die Ableitung der Patienten in
der GKV-Zielpopulation. Diese Angaben stellen die Gesamtpravalenz der EAA dar. Fr die
genauere Definition der Zielpopulation ist zu berticksichtigen, dass die Patienten an einer
aktiven EAA erkrankt sein mussten und bereits unzureichend auf eine vorherige herkémmlich
synthetische oder biologische Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen haben.
Entsprechende Angaben wurden dem Bericht zur Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-
Forschungszentrums von Minden et al. (2019) entnommen [86]. In einem ersten Schritt wird
der dort berichtete Anteil fir Patienten mit aktiver EEA von 65% auf die bereits ermittelte
Préavalenz angewendet. Es ergibt sich eine Spanne von 1.191 —1.512 Patienten mit aktiver
EAA. Ein unzureichendes Ansprechen auf cDMARDs wird fiir einen Anteil von 28,9% der
Patienten berichtet. Unter Bertcksichtigung dieses Anteils resultiert eine Spanne von
345 — 437 Patienten mit aktiver EAA und unzureichendem Ansprechen auf cDMARDs. Da fir
die Anwendung von bDMARDs ein vorheriges unzureichendes Ansprechen auf oder eine
Unvertraglichkeit gegentiber cOMARDs vorausgesetzt wird, handelt es sich bei dieser Spanne
um die groBtmogliche Anzahl an Patienten in der hier relevanten Zielpopulationen. Da der
G-BA diese Population ebenfalls nicht weiter unterteilt hat, werden keine separaten Angaben
flr Patienten, die unzureichend auf bDMARDSs angesprochen oder diese nicht vertragen haben,
gemacht [49]. Fir die finale Herleitung der GKV-Zielpopulation wird basierend auf den
Angaben des BMG ein Anteil an GKV-Versicherten von 88,37% angenommen [92]. Es
ergeben sich daraus 305 — 387 Patienten in der Zielpopulation in der GKV (siehe Tabelle 3-
19).
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Tabelle 3-19: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 2 Jahren bis einschlief3lich
17 Jahren mit EAA in der GKV-Zielpopulation

Population Anzahl
Deutsche Bevilkerung 2021

Bevolkerung Deutschlands im Alter
von 2 Jahren bis einschlieBlich 1.832 - 2.326
17 Jahren mit diagnostizierter EAA

Bevolkerung Deutschlands im Alter
von 2 Jahren bis einschlieBlich 1.191 1.512

17 Jahren mit diagnostizierter EAA — | (1.832 x 0,65 ?) (2.326 x 0,65 °)
aktiver Verlauf

Bevolkerung Deutschlands im Alter
von 2 Jahren bis einschlieRlich

- - 345 437
17 Jahren mit diagnostizierter EAA — b b
aktiver Verlauf und unzureichendes (1.191x0,289°7) (1.512x0,289°7)
Ansprechen auf cDMARDs 2
Bevolkerung GKV-Versicherte im
Alter von 2 Jahren bis einschlieBlich 305 387
17 Jahren mit diagnostizierter EAA — (345 x 0,8837 ) (437 X 0,8837 )

aktiver Verlauf und unzureichendes
Ansprechen auf cOMARDs #

bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; cDMARD: herkémmlich
synthetischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung.

a: Da flr die Anwendung von bDMARD:s ein vorheriges unzureichendes Ansprechen auf oder eine
Unvertraglichkeit gegenliiber cDOMARDSs vorausgesetzt wird, handelt es sich bei dieser Spanne um die
groRtmogliche Anzahl an Patienten in der hier relevanten Zielpopulationen.

b: Pravalenzangabe basierend auf Minden et al. (2019) [86].
c: GeméR Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit [92].

Juvenile Psoriasis-Arthritis

Die Ableitung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation basiert auf den Angaben
zur Pravalenz in Tabelle 3-12. Bei diesen Angaben handelt es sich um die Gesamtpravalenz der
JPsA. Fur die genauere Definition der Zielpopulation ist zu berticksichtigen, dass die Patienten
an einer aktiven jPsA erkrankt sein mussten und bereits unzureichend auf eine vorherige
herkdmmlich synthetische oder biologische Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen
haben. Entsprechende Angaben wurden analog zur Herleitung der Patientenzahlen flr die EAA
dem Bericht zur Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums von Minden
etal. (2019) entnommen [87]. In einem ersten Schritt wird der dort berichtete Anteil fir
Patienten mit aktiver jPsA von 74% auf die bereits ermittelte Pravalenz angewendet. Es ergibt
sich eine Spanne von 448 — 759 Patienten mit aktiver jPsA. Ein unzureichendes Ansprechen
auf cDMARDs wird fur einen Anteil von 35,9% der Patienten berichtet. Unter
Berlicksichtigung dieses Anteils resultiert eine Spanne von 161 — 273 Patienten mit aktiver
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JPsA und unzureichendem Ansprechen auf cDMARDs. Da fir die Anwendung von bDMARDs
ein vorheriges unzureichendes Ansprechen auf oder eine Unvertraglichkeit gegenuber
cDMARDSs vorausgesetzt wird, handelt es sich bei dieser Spanne um die grofitmogliche Anzahl
an Patienten in der hier relevanten Zielpopulationen. Da der G-BA diese Population ebenfalls
nicht weiter unterteilt hat, werden keine separaten Angaben fiir Patienten, die unzureichend auf
bDMARDs angesprochen oder diese nicht vertragen haben, gemacht [50]. Fur die finale
Herleitung der GKV-Zielpopulation wird basierend auf den Angaben des BMG ein Anteil an
GKV-Versicherten von 88,37% angenommen [92]. Es ergeben sich daraus 142 — 241 Patienten
in der Zielpopulation in der GKV (siehe Tabelle 3-20).

Tabelle 3-20: Herleitung der Anzahl von Patienten im Alter von 2 Jahren bis einschlief3lich
17 Jahren mit jPsA in der GKV-Zielpopulation

Population Anzahl
Deutsche Bevilkerung 2021

Bevolkerung Deutschlands im Alter
von 2 Jahren bis einschlieBlich 605 — 1.026
17 Jahren mit diagnostizierter jPSA

Bevolkerung Deutschlands im Alter
von 2 Jahren bis einschlieBlich 448 907

17 Jahren mit diagnostizierter jPsA — | (605 x 0,74 ) (1.026 x 0,74 ")
aktiver Verlauf

Bevolkerung Deutschlands im Alter
von 2 Jahren bis einschlief3lich

- . : 161 273
17 Jahren mit diagnostizierter jPsA — b b
aktiver Verlauf und unzureichendes (448 x0,359°) (907x0.359°)
Ansprechen auf cOMARDs #
Bevolkerung GKV-Versicherte im
Alter von 2 Jahren bis einschlieBlich 142 241
17 Jahren mit diagnostizierter jPsA — (161 x 0,8837 ©) (273 X 0,8837 ©)

aktiver Verlauf und unzureichendes
Ansprechen auf cDOMARDs 2

bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; cDOMARD: herkémmlich
synthetische krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis.

a: Da fir die Anwendung von bDMARD:S ein vorheriges unzureichendes Ansprechen auf oder eine
Unvertraglichkeit gegentiber cDOMARDs vorausgesetzt wird, handelt es sich bei dieser Spanne um die
groftmaogliche Anzahl an Patienten in der hier relevanten Zielpopulationen.

b: Pravalenzangabe basierend auf Minden et al. (2019) [87].
c: GemaR Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit [92].

Baricitinib (Olumiant®) Seite 58 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023

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

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-21: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Baricitinib Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren | Nicht belegt. 1.017

mit polyartikulér verlaufender JIA —
Biologika-naiv 2

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren | Nicht belegt. 391
mit polyartikulér verlaufender JIA —
Biologika-erfahren ®

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren | Nicht belegt. 305 — 387
mit EAA ©
Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren | Nicht belegt. 142 - 241
mit jPsA ¢

bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff;

DMARD: krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis;
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-
Acrthritis; MTX: Methotrexat.

a: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit herkbmmlich synthetischen
DMARD:s einschlieBlich MTX.

b: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs.

¢: Mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit gegenlber einer herkdmmlich synthetischen
oder biologischen Therapie.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Da flr keines der Teilanwendungsgebiete der JIA Studien gegenuber der jeweils relevanten
zVT vorliegen, gilt der Zusatznutzen von Baricitinib fir alle Teilanwendungsgebiete als nicht
belegt.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fur die Beschreibung der Erkrankung wurde eine orientierende Recherche nach relevanten
Publikationen durchgefuhrt. Fir die Herleitung der epidemiologischen Kennzahlen wurden
primdr die G-BA Beschlusse bzw. die relevanten Module 3 zu Tofacitinib und Secukinumab
verwendet [82-87].
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-22: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Baricitinib Kinder und 1 x taglich, oral 365 1

Jugendliche ab

2 Jahren mit

polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
naiv @

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
erfahren ©

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAAC

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
JPsAC

Kombinationspartner fuir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméaRige Vergleichstherapie ¢

Methotrexat Kinder und 1 x wochentlich, s.c. | 52,1 1
Jugendliche ab oder i.m.
2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
naiv @

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
erfahren ©

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAA ¢

Kinder und
Jugendliche ab
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Bezeichnung der

Arzneimittel,
zweckmaRige

Therapie (zu bewertendes

Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen (ggf.
Spanne)

2 Jahren mit
jPsA ¢

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abatacept

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
erfahren ©

1 x wochentlich, s.c.

52,1

Adalimumab

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
naiv @

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
erfahren ©

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAA ¢

Alle 2 Wochen, s.c.

26,1

Etanercept

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
naiv @

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
erfahren ®

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAA°¢

2 x wochentlich
oder
1 x wochentlich, s.c.

52,1-104,2
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)

Kinder und

Jugendliche ab

2 Jahren mit

JPsA©
Golimumab Kinder und 1 x monatlich, s.c. 12 1

Jugendliche ab

2 Jahren mit

polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
naiv @

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
erfahren ®

Tocilizumab Kinder und < 30 kg KG: 17,4 - 26 1
Jugendliche ab Alle 3 Wochen, s.c.
2 Jahren mit
polyartikular >30 kg KG:

verlaufender JIA | Alle 2 Wochen, s.c.
— Biologika-
naiv 2

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
erfahren ©

bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff;

DMARD: krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis;
i.m.: intramuskulér; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis;

KG: Kdrpergewicht; MTX: Methotrexat; s.c.: subkutan; zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.

a: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit herkbmmlich synthetischen
DMARD:s einschlieBlich MTX.

b: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs.

¢: Mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit gegeniiber einer herkdmmlich synthetischen
oder biologischen Therapie.

d: Die Kombination mit MTX ist fiir die zZVVT nur bei der polyartikulér verlaufenden JIA vorgesehen.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel
Baricitinib wird einmal taglich oral eingenommen [1].

Kombinationspartner fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige
Vergleichstherapie?

Die Anwendung von Methotrexat erfolgt einmal wdchentlich als intramuskulare oder
subkutane Injektion [2].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abatacept
Abatacept wird einmal wochentlich subkutan injiziert [3].

Adalimumab
Adalimumab wird jede zweite Woche subkutan injiziert [4].

Etanercept

Etanercept wird als eine zweimal wdchentliche subkutane Injektion mit einem Zeitabstand von
drei bis vier Tagen zwischen den einzelnen Etanercept-Injektionen oder einmal wdchentlich
verabreicht [5].

Golimumab
Die Injektion von Golimumab erfolgt einmal monatlich subkutan [6; 7].

Tocilizumab

Bei Patienten mit einem Korpergewicht von < 30 kg wird Tocilizumab alle drei Wochen
subkutan injiziert und bei Patienten mit einem Korpergewicht > 30 kg alle zwei Wochen [8; 9].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-22). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

2 Die Kombination mit MTX ist fur die zVT nur bei der polyartikular verlaufenden JIA vorgesehen.
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Tabelle 3-23: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Baricitinib

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-naiv ?

1 x taglich, oral

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-erfahren P

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit EAA ¢

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit jPsA ©

365

Kombinationspartner fur das

zu bewertende Arzneimi

ttel und die zweckmaRige Vergleichstherapie ¢

Methotrexat

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-naiv ?

1 x wochentlich, s.c.
oder i.m.

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-erfahren ®

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit EAA ¢

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit jPsA ©

52,1
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Abatacept

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-erfahren °

1 x wdchentlich, s.c.

52,1

Adalimumab

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-naiv ?

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-erfahren ®

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit EAA ¢

Alle 2 Wochen, s.c.

26,1

Etanercept

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-naiv @

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-erfahren ®

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit EAA ¢

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit jPsA ©

2 x wochentlich oder
1 x wochentlich, s.c.

52,1-104,2

Golimumab

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-naiv 2

Kinder und

1 x monatlich, s.c.

12
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Behandlungsmodus | Behandlungstage pro

Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-erfahren P

polyartikular
verlaufender JIA —

Tocilizumab Kinder und < 30 kg KG: 17,4 - 26
Jugendliche ab Alle 3 Wochen, s.c.
2 Jahren mit

> 30 kg KG:
Alle 2 Wochen, s.c.

Biologika-naiv @

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-erfahren P

bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff;

DMARD: krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis;
i.m.: intramuskulér; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis;

KG: Korpergewicht; MTX: Methotrexat; s.c.: subkutan; zZVT: zweckméRige Vergleichstherapie.

a: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit herkdmmlich synthetischen
DMARD:s einschlieBlich MTX.

b: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs.

¢: Mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit gegenlber einer herkdmmlich synthetischen
oder biologischen Therapie.

d: Die Kombination mit MTX ist fiir die zZVT nur bei der polyartikulér verlaufenden JIA vorgesehen.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-24: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmallige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Baricitinib Kinder und 365 <30 kg KG: | <30kgKG:
Jugendliche ab 2mg 730 mg (365 Tabletten)
2 Jahren mit (1 Tablette)

polyartikular

Ab 30 kg KG:

verlaufender Ab 30 kg 1.460 mg (365 Tablette)
JIA — KG:
Biologika-naiv 2 4 mg

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender
JIA —
Biologika-
erfahren ®

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAAC

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
JPsAC

(1 Tablette)

Kombinationspartner

fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie ¢

Methotrexat Kinder und 52,1 10 - 307,39 - 1.414,52 mg
Jugendliche ab 15 mg/kg
2 Jahren mit KOF
polyartikular
verlaufender Untergrenze
JIA - (Kinder ab 2
Biologika-naiv 2 bis
Kinder und <3 Janre,
- mittlere

Jugendliche ab KOF:
2 Jahren mit 059 W)'
polyartikulér 5’90 mg-
verlaufender ’
JIA —

. . Obergrenze
g'gﬁg:i (Jugendliche
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimitt_el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmallige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Kinder und ab 17 bis
Jugendliche ab < 18 Jahre,
2 Jahren mit mittlere
EAA ¢ KOF:
1,81 m?):
Kinder und 27,15 mg
Jugendliche ab
2 Jahren mit
JPsAC
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Abatacept Kinder und 52,1 10-<25kg | 10— <25kg KG:
Jugendliche ab KG: 50 mg 2.605 mg
2 Jahren mit
polyartikular 25-<50kg | 25—<50 kg KG:
verlaufender KG: 87,5 mg | 4.558,75 mg
JIA -
Biologika- Ab 50 kg Ab 50 kg KG:
erfahren P KG: 125mg | 6.512,5 mg
Adalimumab Kinder und 26,1 10-<30kg | 10— <30 kg KG:
Jugendliche ab KG: 522 mg
2 Jahren mit 20 mg
polyartikular
verlaufender Ab 30 kg Ab 30 kg KG:
JIA - KG: 1.044 mg
Biologika-naiv 2 40 mg
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender
JIA -
Biologika-
erfahren ®
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAAC
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimitt_el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckmallige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Etanercept Kinder und 52,1-104,2 0,4 - 587,69 — 2.605 mg
Jugendliche ab 0,8 mg/kg
2 Jahren mit KG
polyartikular
verlaufender
JIA —
Biologika-naiv 2
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender
JIA -
Biologika-
erfahren ®
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAA ¢
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
JPsAC
Golimumab Kinder und 12 Untergrenze | 212,4-600 mg
Jugendliche ab (<40kg
2 Jahren mit KG, Kinder
polyartikular ab 2 bis<3
verlaufender Jahre,
JIA - mittlere
Biologika-naiv 2 KOF:
2
Kinder und (1)753 nmqg)
Jugendliche ab '
2 Jahrep m!.t Obergrenze
polyartikular = 40 k
verlaufender (= g
KG):
JA - 50 mg
Biologika-
erfahren ®
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmallige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Tocilizumab Kinder und 17,4 - 26 162 mg 2.818,8-4.212 mg
Jugendliche ab
2 Jahren mit

polyartikular
verlaufender
JIA —
Biologika-naiv 2

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender
JIA -
Biologika-
erfahren ®

bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff;

DMARD: krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis;
i.m.: intramuskulér; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; KG: Kdrpergewicht; KOF: Kérperoberflache;
jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; MTX: Methotrexat; s.c.: subkutan; zZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.

a: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit herkdbmmlich synthetischen
DMARD:s einschlieBlich MTX.

b: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs.

¢: Mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit gegenlber einer herkdmmlich synthetischen
oder biologischen Therapie.

d: Die Kombination mit MTX ist fur die zZVT nur bei der polyartikuldr verlaufenden JIA vorgesehen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kdorperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Alle Berechnungen in den nachfolgenden Abschnitten wurden mit Excel erstellt und basieren
auf nicht gerundeten Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur besseren Lesbarkeit im
Dossier werden die Zahlen auf maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.

Der Jahresverbrauch der in Tabelle 3-24 genannten Arzneimittel wurde — sofern zutreffend —
mittels der Dosierungsangaben und der Behandlungstage pro Jahr anhand der Fachinformation
des jeweiligen Arzneimittels berechnet.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Dosis von Baricitinib betrdgt 2 mg einmal taglich fiir Patienten mit einem
Korpergewicht <30 kg und 4 mg einmal téglich flr Patienten mit einem Kdorpergewicht von
> 30 kg [1]. Basierend auf einer kontinuierlichen einmal tdglichen Anwendung ergibt sich hier
ein Jahresverbrauch von 730 mg bzw. 1.460 mg pro Patient.

Kombinationspartner flr das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmafiige
Vergleichstherapie®

Die empfohlene Dosis von Methotrexat betragt 10 bis 15 mg/m2 Koérperoberflache
(KOF)/Woche [2]. Flr die Untergrenze ergibt sich bei einmal wodchentlicher Anwendung
basierend auf einer Dosis von 10 mg/m? KOF und einer mittleren KOF fir Kinder in der
Altersgruppe von 2 bis < 3 Jahren von 0,59 m2 ein Verbrauch pro Anwendung von 5,90 mg
bzw. ein Jahresverbrauch von 307,39 mg. Fir die Obergrenze ergibt sich bei einmal
wochentlicher Anwendung basierend auf einer Dosis von 15 mg/m? KOF und einer mittleren
KOF fir Jugendliche in der Altersgruppe von 17 bis < 18 Jahren von 1,81 m? ein Verbrauch
pro Anwendung von 27,15 mg bzw. ein Jahresverbrauch von 1.414,52 mg.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abatacept

Die Dosierung von Abatacept erfolgt in Abhéangigkeit vom Kdrpergewicht: Patienten mit einem
Korpergewicht von 10 bis < 25 kg erhalten 50 mg einmal wdchentlich, Patienten mit einem
Korpergewicht von 25 kg bis < 50 kg erhalten 87,5 mg einmal wdchentlich und Patienten mit
einem Korpergewicht > 50 kg erhalten 125 mg einmal wdchentlich [3]. Dies fihrt zu einer
Spanne hinsichtlich des Jahresverbrauchs von 2.605 bis 6.512,5 mg.

Adalimumab

Bei Kindern und Jugendlichen mit polyartikuléar verlaufender JIA betragt bei Patienten mit
einem Gewicht von 10 bis < 30 kg Kérpergewicht 20 mg jede zweite Woche, bei Patienten mit
einem Gewicht >30kg 40 mg jede zweite Woche [4]. Der Jahresverbrauch betrégt in
Abhangigkeit des Korpergewichts der Patienten somit zwischen 522 und 1.044 mg.

Etanercept

Die empfohlene Dosis von Etanercept betragt 0,4 mg/kg Koérpergewicht (Maximaldosis:
25 mg/Dosis) oder 0,8 mg/kg Korpergewicht (Maximaldosis: 50 mg/Dosis), verabreicht
zweimal wochentlich mit einem Zeitabstand von drei bis vier Tagen zwischen den einzelnen
Etanercept-Injektionen oder einmal wochentlich [5]. Bei einer Therapiedauer von
104,2 Behandlungstagen pro Jahr und einer Dosierung von 0,4 mg/kg Korpergewicht unter
Beriicksichtigung eines mittleren Korpergewichts von 14,1 kg in der Altersgruppe von 2 bis
< 3 Jahren ergibt sich fur den Jahresverbrauch pro Patient eine Untergrenze von 587,69 mg.

3 Die Kombination mit MTX ist furr die zVT nur bei der polyartikular verlaufenden JIA vorgesehen.
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Die Obergrenze bildet mit einer Therapiedauer von 52,1 Behandlungstagen pro Jahr und unter
Berlicksichtigung der Maximaldosis von 50 mg ein Jahresverbrauch von 2.605 mg.

Golimumab

Fur Patienten mit einem Korpergewicht von < 40 kg wird das Fertigarzneimittel mit der Stérke
0,45 mg/0,45 ml verwendet, fur Patienten mit einem Korpergewicht von > 40 kg ist die Starke
50 mg angezeigt [6; 7]. Fur beide Fertigarzneimittel betrégt die Menge von Golimumab pro ml
100 mg. Bei Patienten mit einem Korpergewicht von <40 kg erfolgt die Dosierung in
Abhéngigkeit von KorpergroRe und Korpergewicht, mit einer empfohlenen Dosis von
30 mg/m? KOF (maximale Einzeldosis: 40 mg). Patienten mit einem Kd&rpergewicht von
> 40 kg erhalten eine Fixdosis von 50 mg/Monat. Fir die Untergrenze ergibt sich bei einmal
monatlicher Anwendung basierend auf einer Dosis von 30 mg/m? KOF und einer mittleren
KOF fur Kinder in der Altersgruppe von 2 bis < 3 Jahren von 0,59 m? ein Verbrauch pro
Anwendung von 17,7 mg bzw. ein Jahresverbrauch von 212,4 mg. Die Obergrenze bilden
Patienten mit einem Korpergewicht > 40 kg und einem Verbrauch pro Anwendung von 50 mg
bzw. von 600 mg pro Jahr.

Tocilizumab

Die Dosis von Tocilizumab betragt fiir alle Patienten 162 mg [8; 9]. Jedoch unterscheidet sich
die Haufigkeit der Anwendung in Abhangigkeit vom Korpergewicht: Bei Patienten mit einem
Korpergewicht von < 30 kg wird Tocilizumab alle drei Wochen subkutan injiziert und bei
Patienten mit einem Korpergewicht > 30 kg alle zwei Wochen. Es ergibt sich eine Spanne fir
den Jahresverbrauch von 2.818,8 mg bis 4.212 mg.

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

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-25: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Vergleichstherapie)

Arzneimittel, zweckmaRige

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

Baricitinib

Olumiant®

PZN: 12652908
98 Filmtabletten & 2 mg
4.043,74 €

PZN: 12652943
98 Filmtabletten a 4 mg

4.043,74 €

3.651,49 €
[2,00 € # 390,25 € 1]

3.651,49 €
[2,00 € % 390,25 € 1]

Kombinationspartner fur da

s zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie ©

Methotrexat

Methotrexat medac 100 mg/ml
Injektionslésung

PZN: 11180991
1 Durchstechflasche a 50 ml (5.000 mg)
641,01 €

Methotrexat medac 25 mg/ml
Injektionslésung

PZN: 11180962
1 Durchstechflasche a 200 ml (5.000 mg)
641,01 €

589,18 €
[2,00 € % 49,83 € ]

589,18 €
[2,00 € % 49,83 € ]

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abatacept

ORENCIA®50 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze fur Kinder

PZN: 15379407
4 Fertigspritzen a 50 mg
661,84 €

ORENCIA® 125 mg Injektionslosung in
einem Fertigpen

PZN: 11095587
12 Fertigpens a 125 mg

4.787,87 €

598,09 €
[2,00 € % 61,75 € ]

4.322,76 €
[2,00 € % 463,11 €]
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

12 Fertigpens & 162 mg
5.674,63 €

PZN: 10056757
12 Fertigspritzen a 162 mg
5.674,63 €

Adalimumab HUMIRA® 40 mg/0,4 ml Injektionsldsung in
einer Fertigspritze
PZN: 11515256 2.857,17 €
6 Fertigspritzen a 40 mg [2,00 € 9]
2.859,17€¢
Etanercept BENEPALI® 50 mg Injektionslésung
PZN: 11558047 2.628,58 €
12 Fertigspritzen a 50 mg [2,00 € %; 228,59 € 9]
2.859,17 €
PZN: 115578001 2.628,58 €
12 Fertigpens a 50 mg [2,00 € %; 228,59 € 9]
2.859,17 €
Golimumab SIMPONI® 45 mg/0,45 ml Injektionslésung in
vorgefilltem Injektor
PZN: 15405286 1.668,80 €
1 vorgefullter Injektor a 45 mg [2,00 € 3 175,08 € ]
1.845,88 €
SIMPONI® 50 mg Injektionslésung in
vorgefilltem Injektor
PZN: 3297805 2.603,92 €
3 vorgefiillte Injektoren a 50 mg [2,00 € 9]
2.605,92 € ¢
Tocilizumab RoActemra® 162 mg
PZN: 10056740 5.122,71 €

[2,00 €; 549,92 € *]

5.122,71€
[2,00 €; 549,92 € ©]

e: Festbetrag.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; MTX: Methotrexat;
SGB: Sozialgesetzbuch; PZN: Pharmazentralnummer; zZVT: zweckméRige Vergleichstherapie.

a: Apothekenabschlag gemaR § 130 Abs. 1 SGB V.
b: Herstellerrabatt gemaf § 130a Abs. 1 SGB V.

c: Die Kombination mit MTX ist fur die zZVT nur bei der polyartikuldr verlaufenden JIA vorgesehen.
d: Rabatt gemaf § 130a Abs. 3b SGB V.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu Wirkstarke, Darreichungsform, Packungsgréfie sowie Preisen und Rabatten
des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT wurden der Lauer-Taxe (Stand: 15. Mai 2023)
entnommen [10].

Die angegebenen Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte beinhalten den
Brutto-Apothekenverkaufspreis (AVP) bzw. den Festbetrag abziiglich des Apothekenrabatts
nach 8 130 Sozialgesetzbuch (SGB) V Abs. 1 in Hohe von 2,00 € sowie des Herstellerabschlags
nach §130a Abs.1SGBV bzw. des Herstellerabschlags nach § 130a Abs. 3b SGB V
(Herstellerabschlag fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel). Der AVP hat sich aufgrund
des GroBhandelsaufschlage zum 01.09.2023 gedndert. Dies ist hier nicht abgebildet, da der
Preisstand vom 15. Mai 2023 die Grundlage bildet.

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

Die Berechnungen zur Ermittlung der wirtschaftlichsten Packungen von Baricitinib und der
zVT konnen den beigefugten Dokumenten entnommen werden [11].

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.1). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusétzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaéRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Baricitinib Kinder und Quantitative 1 x vor Therapie 1
Jugendliche ab Bestimmung einer
2 Jahren mit in vitro Interferon
polyartikular gamma Freisetzung
verlaufender JIA | nach ex vivo
— Biologika-naiv 2 | Stimulation mit
- Antigenen
i ap | (indsn
g ; ESAT-6 und
2 Jahren mit CFP-10) spezifisch
pol?/ar;lktélar flr Mycobacterium
ver .aL; e'?ke“ JIA tuberculosis
;rgt?rgrglb a complex (auBer
BCG)
Kinder und (EBM 32670)
Jugendliche ab
2 Jahren mit Rontgen 1 x vor Therapie 1
EAA © Thoraxaufnahme
: (EBM 34241)
Kinder und
Jugendliche ab HBs-Antigen 1 x vor Therapie 1
2 Jahren mit (EBM 32781)
JPsAC
HBs-Antikorper 1 x vor Therapie 1
(EBM 32617)
HBc-Antikdrper 1 x vor Therapie 1
(EBM 32614)
HBV-DNA 1 x vor Therapie 1
(EBM 32823)
Kombinationspartner fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméaRige Vergleichstherapie ¢
Methotrexat Kinder und Messung des MTX | 12 12
Jugendliche ab Serumspiegels
2 Jahren mit (EBM 32055)
polyartikular
verlaufender JIA | Beobachtung auf 12 12
— Biologika-naiv ? | Hydratation und
Kinder und Urinalkalisation
Jugendliche ab (EBM 32030)
2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
erfahren ®
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAA
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
JPsA©
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Abatacept Kinder und Unabhéngig von der Administrationsart
lich o -
%ujgaehrlc;nlcm?tab Quantitative 1 x vor Therapie 1
polyartikular Bestimmung einer
verlaufender JIA in vitro Interferon
_ Biologika- gamma Freisetzung
b nach ex vivo
erfahren Stimulation mit
Antigenen
(mindestens
ESAT-6 und
CFP-10) spezifisch
flr Mycobacterium
tuberculosis
complex (auBer
BCG)
(EBM 32670)
Rontgen 1 x vor Therapie 1
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)
HBs-Antigen 1 x vor Therapie 1
(EBM 32781)
HBs-Antikdrper 1 x vor Therapie 1
(EBM 32617)
HBc-Antikorper 1 x vor Therapie 1
(EBM 32614)
HBV-DNA 1 x vor Therapie 1
(EBM 32823)
Hautuntersuchun- 1 1
gen (EBM 01745)
Nachweis von 12 12
HIV-1- und HIV-2-
Antikérpern und
von HIV-p24-
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Antigen
(EBM 32575)
Differenzial- 12 12
Blutbild
(EBM 32051)
GOT (EBM 32069) | 12 12
GPT (EBM 32070) | 12 12
Gamma-GT 12 12
(EBM 32071)
Tuberkulintestung 1 x vor Therapie 1
(EBM 02200)
Zuséatzlich nur bei intravendser Infusion (ab 6 Jahren)
Herstellung einer Jahr 1: 14; Folge- Jahr 1: 14; Folge-
parenteralen jahre: 13 jahre: 13
Losung (Hilfstaxe)
Intravendse Jahr 1: 14; Folge- Jahr 1: 14; Folge-
Infusion, Dauer jahre: 13 jahre: 13
30 min
(EBM 02100)
Adalimumab Kinder und Quantitative 1 x vor Therapie 1
Jugendliche ab Bestimmung einer
2 Jahren mit in vitro Interferon
polyartikular gamma Freisetzung
verlaufender JIA | nach ex vivo
— Biologika-naiv ® | Stimulation mit
. Antigenen
?lndeglgnlg b (mindestens
Zujleh“ Ic ?ta ESAT-6 und
|a ”:T‘k”:!. CFP-10) spezifisch
po ?/arfl L:jarJIA flr Mycobacterium
Veé.al: e'?ker tuberculosis
*f 'r? Og'b & complex (auBer
erfahren BCG)
Kinder und (EBM 32670)
Jugendliche ab
2 Jahren mit Rdéntgen 1 x vor Therapie 1
EAA ¢ Thoraxaufnahme
(EBM 34241)
HBs-Antigen 1 x vor Therapie 1
(EBM 32781)
HBs-Antikdrper 1 x vor Therapie 1

(EBM 32617)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
HBc-Antikorper 1 x vor Therapie 1
(EBM 32614)
HBV-DNA 1 x vor Therapie 1
(EBM 32823)
Nachweis von 12 12
HIV-1- und HIV-2-
Antikdrpern und
von HIV-p24-
Antigen
(EBM 32575)
Differenzial- 12 12
Blutbild
(EBM 32051)
GOT (EBM 32069) | 12 12
GPT (EBM 32070) | 12 12
Gamma-GT 12 12
(EBM 32071)
Tuberkulintestung 1 x vor Therapie 1
(EBM 02200)
Hautuntersuchun- 1 1
gen (EBM 01745)
Etanercept Kinder und Quantitative 1 x vor Therapie 1
Jugendliche ab Bestimmung einer
2 Jahren mit in vitro Interferon
polyartikular gamma Freisetzung
verlaufender JIA | nach ex vivo
— Biologika-naiv # | Stimulation mit
- Antigenen
?lndeélynr? b (mindestens
Zufeh” Ic ‘?ta ESAT-6 und
Ia r(:pkrr;!. CFP-10) spezifisch
po ?/arfl L:jarJIA fir Mycobacterium
Veé.aL: e’?ker tuberculosis
_f 'r? Og'b & complex (aufer
erfahren BCG)
Kinder und (EBM 32670)
Jugendliche ab
2 Jahren mit Rontgen 1 x vor Therapie 1
EAA ¢ Thoraxaufnahme
- (EBM 34241)
Kinder und
Jugendliche ab HBs-Antigen 1 x vor Therapie 1

Baricitinib (Olumiant®)

Seite 90 von 133
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

2 Jahren mit
jPsA ¢

(EBM 32781)

HBs-Antikorper
(EBM 32617)

HBc-Antikdrper
(EBM 32614)

HBV-DNA
(EBM 32823)

Nachweis von
HIV-1- und HIV-2-
Antikdrpern und
von HIV-p24-
Antigen

(EBM 32575)

Differenzial-
Blutbild

(EBM 32051)
GOT (EBM 32069)
GPT (EBM 32070)

Gamma-GT
(EBM 32071)

1 x vor Therapie

1 x vor Therapie

1 x vor Therapie

12

12

12
12

12

12

12

12

12

12

Golimumab

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-naiv 2

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA
— Biologika-
erfahren ®

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

(EBM 32670)

Réntgen
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)

HBs-Antigen
(EBM 32781)

1 x vor Therapie

1 x vor Therapie

1 x vor Therapie
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
HBs-Antikorper 1 x vor Therapie 1
(EBM 32617)
HBc-Antikdrper 1 x vor Therapie 1
(EBM 32614)
HBV-DNA 1 x vor Therapie 1
(EBM 32823)
Hautuntersuchun- 1 1
gen (EBM 01745)
Nachweis von 12 12
HIV-1- und HIV-2-
Antikérpern und
von HIV-p24-
Antigen
(EBM 32575)
Differenzial- 12 12
Blutbild
(EBM 32051)
GOT (EBM 32069) | 12 12
GPT (EBM 32070) | 12 12
Gamma-GT 12 12
(EBM 32071)
Tuberkulintestung 1 x vor Therapie 1
(EBM 02200)
Tocilizumab Kinder und Unabhéngig von der Administrationsart
lich o -
;ujgaehr}(inlcm?tab Quantitative 1 x vor Therapie 1
polyartikular !3est_|tmn|1upgfe|ner
verlaufender J1A | N VIO Fn er eiron
— Biologika-naiv @ | 92Mma Frélsetzung
nach ex vivo
Kinder und Stimulation mit
Jugendliche ab Antigenen
2 Jahren mit (mindestens
polyartikular ESAT-6 und
verlaufender JIA | CFP-10) spezifisch
— Biologika- fir Mycobacterium
erfahren ® tuberculosis
complex (auBer
BCG)
(EBM 32670)
Rdéntgen 1 x vor Therapie 1
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr

Thoraxaufnahme

(EBM 34241)

BCG: Bacille-Calmette-Guérin; bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer
Wirkstoff; DMARD: krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; EAA: Enthesitis-assoziierte
Arthritis; EBM: Einheitlicher Bewertungsmalstab; Gamma-GT: Gamma-Glutamyltransferase;

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; HBc: Hepatitis-B-Core;
HBs: Hepatitis-B-Surface; HBV-DNA: Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsaure; HIV: humanes
Immundefizienzvirus; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis;

MTX: Methotrexat; zZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.

a: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit herkdbmmlich synthetischen
DMARD:s einschlieBlich MTX.

b: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs.

¢: Mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit gegeniber einer herkdmmlich synthetischen
oder biologischen Therapie.

d: Die Kombination mit MTX ist fiir die zZVT nur bei der polyartikulér verlaufenden JIA vorgesehen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel

Vor Beginn einer Baricitinib-Therapie sollte sowohl ein Test auf eine inaktive/aktive
Tuberkulose als auch ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend der klinischen
Leitlinien erfolgen [1]. Hierfur fallen Kosten fiir einen Bluttest (quantitative Bestimmung einer
in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fir
Mycobacterium tuberculosis-complex [auBer Bacille-Calmette-Guérin (BCG)]) und fur eine
Thoraxrontgenaufnahme an. Zur Abklarung einer Virushepatitis listet der G-BA die Kosten flr
die Untersuchung von Hepatitis-B-Surface (HBs)-Antigen, HBs-Antikérpern, Hepatitis-B-
Core (HBc)-Antikdrpern und von Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsaure (HBV-DNA) auf
[12]. Die einzelnen Leistungen der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fur Baricitinib
fallen nur einmal zu Behandlungsbeginn an [1].
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Kombinationspartner fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige
Vergleichstherapie*

GemaR Fachinformation mussen die Patienten wahrend einer Methotrexat-Behandlung
engmaschig beobachtet werden, einschliellich adaquater Hydratation, Urinalkalisation sowie
Messungen des MTX-Spiegels im Serum [2]. Dementsprechend werden hierfir jeweils
12 Untersuchungen pro Jahr angesetzt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abatacept

Vor Beginn einer Therapie mit Abatacept sollte sowohl ein Test auf eine inaktive/aktive
Tuberkulose als auch ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend der klinischen
Leitlinien erfolgen [3]. Hierfur fallen Kosten fiir einen Bluttest (quantitative Bestimmung einer
in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fir
Mycobacterium tuberculosis-complex [auBer BCG] sowie Tuberkulintestung) und fur eine
Thoraxrontgenaufnahme an. Zur Abklarung einer Virushepatitis listet der G-BA die Kosten flr
die Untersuchung von HBs-Antigen, HBs-Antikorpern, HBc-Antikérpern und von HBV-DNA
auf [12]. Diese zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fallen nur einmal zu
Behandlungsbeginn an. Zu Behandlungsbeginn ist ebenfalls eine Hautuntersuchung
vorgesehen, die jedoch ab Beginn der Behandlung regelméRig einmal pro Jahr durchzufiihren
ist. Als weitere regelmalige zusétzlich notwendige GKV-Leistungen (d.h. jeweils
12 Untersuchungen pro Jahr) sind Patienten im Hinblick auf ggf. auftretende Infektionen zu
uberwachen. Hierzu zahlt neben der Anfertigung eines Differenzialblutbildes die Messung von
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) sowie
Gamma-Glutamyltransferase (Gamma-GT) und humanes Immundefizienzvirus (HIV)-
Antikorpern. Falls Abatacept in Form einer intravendsen Infusion angewendet wird, fallen
weitere zusatzliche GKV-Leistungen fiir die Herstellung der parenterale Ldsung (14 x im
1. Behandlungsjahr, 13 x in den Folgejahren) sowie eine 30-mindtige intravendse Infusion an.

Adalimumab

Vor Beginn einer Therapie mit Adalimumab sollte sowohl ein Test auf eine inaktive/aktive
Tuberkulose als auch ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend der klinischen
Leitlinien erfolgen [4; 13]. Hierfur fallen Kosten fir einen Bluttest (quantitative Bestimmung
einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch
flr Mycobacterium tuberculosis-complex [auBer BCG] sowie Tuberkulintestung) und fir eine
Thoraxréntgenaufnahme an. Zur Abklarung einer Virushepatitis listet der G-BA die Kosten fur
die Untersuchung von HBs-Antigen, HBs-Antikorpern, HBc-Antikérpern und von HBV-DNA
auf [12]. Diese zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fallen nur einmal zu
Behandlungsbeginn an. Zu Behandlungsbeginn ist ebenfalls eine Hautuntersuchung
vorgesehen, die jedoch ab Beginn der Behandlung regelmaRig einmal pro Jahr durchzufiihren
ist. Als weitere regelmaRige zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (d.h. jeweils

4 Die Kombination mit MTX ist flr die zZVT nur bei der polyartikular verlaufenden JIA vorgesehen.
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12 Untersuchungen pro Jahr) sind Patienten im Hinblick auf ggf. auftretende Infektionen zu
uberwachen. Hierzu zahlt neben der Anfertigung eines Differenzialblutbildes die Messung von
GOT, GPT sowie Gamma-GT und HIV-Antikorpern.

Etanercept

Vor Beginn einer Therapie mit Etanercept sollte sowohl ein Test auf eine inaktive/aktive
Tuberkulose als auch ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend der klinischen
Leitlinien erfolgen [5]. Hierfur fallen Kosten fiir einen Bluttest (quantitative Bestimmung einer
in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fur
Mycobacterium tuberculosis-complex [aulRer BCG]) und fur eine Thoraxréntgenaufnahme an.
Zur Abklarung einer Virushepatitis listet der G-BA die Kosten flr die Untersuchung von
HBs-Antigen, HBs-Antikorpern, HBc-Antikorpern und von HBV-DNA auf [12]. Diese
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen fallen nur einmal zu Behandlungsbeginn an. Als
weitere regelmaRige zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (d. h. jeweils 12 Untersuchungen
pro Jahr) sind Patienten im Hinblick auf ggf. auftretende Infektionen zu Gberwachen. Hierzu
zdhlt neben der Anfertigung eines Differenzialblutbildes die Messung von GOT, GPT sowie
Gamma-GT und HIV-Antikorpern.

Golimumab

Gemal} Fachinformation fallen die identischen zusatzlichen GK-Leistungen an wie fir
Adalimumab [6; 7].

Tocilizumab

Vor Beginn einer Therapie mit Tocilizumab sollte ein Test auf eine inaktive/aktive Tuberkulose
entsprechend der klinischen Leitlinien erfolgen [8; 9]. Hierfur fallen Kosten fiir einen Bluttest
(quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo
Stimulation mit Antigenen spezifisch fir Mycobacterium tuberculosis-complex [aulRer BCG])
und flr eine Thoraxrontgenaufnahme an.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-26
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fligen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-27: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Hautuntersuchungen (EBM 01745) 29,07 €
Intravendse Infusion, Dauer 30 min (EBM 02100) 7,70 €
Intravendse Infusion, Dauer 1 h (EBM 02100) 7,70 €
Tuberkulintestung (EBM 02200) 1,03 €
Beobachtung auf Hydratation und Urinalkalisation (EBM 32030) 0,50 €
Differenzial-Blutbild (EBM 32051) 0,40 €
Messung des MTX Serumspiegels (EBM 32055) 2,05€
GOT (EBM 32069) 0,25€
GPT (EBM 32070) 0,25€
Gamma-GT (EBM 32071) 0,25€
Nachweis von HIV-1- und HIV-2-Antikdrpern und von HIV-p24- 4,45€
Antigen (EBM 32575)

HBc-Antikdrper (EBM 32614) 590€
HBs-Antikorper (EBM 32617) 550€
Quantitative Bestimmung einer in vitro Interferon gamma Freisetzung 58,00 €
nach ex vivo Stimulation mit Antigenen (mindestens ESAT-6 und

CFP-10) spezifisch fiir Mycobacterium tuberculosis complex (aufer

BCG) (EBM 32670)

HBs-Antigen (EBM 32781) 5,50 €
HBV-DNA (EBM 32823) 89,50 €
Rontgen Thoraxaufnahme (EBM 34241) 16,78 €
Herstellung einer parenteralen Losung (Hilfstaxe) 71,00 €
Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikorpern 71,00 €
(Hilfstaxe)

BCG: Bacille-Calmette-Guérin; EBM: Einheitlicher BewertungsmaBstab; Gamma-GT: Gamma-
Glutamyltransferase; GOT: Glutamat-Oxalacetat- Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase;
HBc: Hepatitis-B-Core; HBs: Hepatitis-B-Surface; HBV-DNA: Hepatitis-B-Virus-
Desoxyribonukleinséure; HIV: humanes Immundefizienzvirus; MTX: Methotrexat.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Angaben der
jeweiligen Fachinformationen entnommen [1-9; 13]. Die Kostenangaben ergeben sich aus dem
EBM (Einheitlicher BewertungsmaRstab)-Katalog der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
(Stand: 2. Quartal 2023) sowie der Hilfstaxe Anlage 3 zur Preisbildung fur parenterale
Losungen [14; 15].

Geben Sie in Tabelle 3-28 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-26 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-27 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-28: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Baricitinib

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-naiv 2

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-
erfahren °

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAAC

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit jPsA ©

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

(EBM 32670)

Rontgen
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)

HBs-Antigen
(EBM 32781)

HBs-Antikdrper
(EBM 32617)

HBc-Antikorper
(EBM 32614)

HBV-DNA
(EBM 32823)

58,00 € (nur Jahr 1)

16,78 € (nur Jahr 1)

5,50 € (nur Jahr 1)

5,50 € (nur Jahr 1)

5,90 € (nur Jahr 1)

89,50 € (nur Jahr 1)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Kombinationspartner fir das zu bewertende Arzneim

ittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie ¢

Methotrexat

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-naiv 2

Messung des MTX
Serumspiegels
(EBM 32055)

Beobachtung auf
Hydratation und

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-
erfahren ®

Urinalkalisation
(EBM 32030)

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAAC

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit jPsA ©

24,60 €

6,00 €

Abatacept

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-
erfahren °

Unabhangig von der Administrationsart

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

(EBM 32670)

Réntgen
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)

HBs-Antigen
(EBM 32781)

HBs-Antikdrper
(EBM 32617)

HBc-Antikdrper
(EBM 32614)

HBV-DNA
(EBM 32823)

58,00 € (nur Jahr 1)

16,78 € (nur Jahr 1)

5,50 € (nur Jahr 1)

5,50 € (nur Jahr 1)

5,90 € (nur Jahr 1)

89,50 € (nur Jahr 1)

Baricitinib (Olumiant®)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

(EBM 02200)

zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Hautuntersuchungen 29,07 €
(EBM 01745)
Nachweis von HIV-1- 53,40 €
und HIV-2-Antikdrpern
und von HIV-p24-
Antigen (EBM 32575)
Differenzial-Blutbild 4,80 €
(EBM 32051)
GOT (EBM 32069) 3,00 €
GPT (EBM 32070) 3,00 €
Gamma-GT 3,00 €
(EBM 32071)
Tuberkulintestung 1,03 € (nur Jahr 1)

Zusatzlich nur bei intravendéser Infusion (ab

6 Jahren)

Herstellung einer
parenteralen Lsung
(Hilfstaxe)

Intravendse Infusion,
Dauer 30 min
(EBM 02100)

Jahr 1: 994 €;
Folgejahre: 923 €

Jahr 1: 107,80 €;
Folgejahre: 100,10 €

Adalimumab

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-naiv ?

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-
erfahren °

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAA ¢

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

(EBM 32670)

Rontgen
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)

HBs-Antigen
(EBM 32781)

HBs-Antikdrper
(EBM 32617)

58,00 € (nur Jahr 1)

16,78 € (nur Jahr 1)

5,50 € (nur Jahr 1)

5,50 € (nur Jahr 1)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-naiv ?

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-
erfahren °

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAA ¢

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit jPsA ©

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

(EBM 32670)

Rontgen
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)

HBs-Antigen
(EBM 32781)

HBs-Antikdrper
(EBM 32617)

HBc-Antikdrper
(EBM 32614)

zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
HBc-Antikorper 5,90 € (nur Jahr 1)
(EBM 32614)
HBV-DNA 89,50 € (nur Jahr 1)
(EBM 32823)
Nachweis von HIV-1- 53,40 €
und HIV-2-Antikdrpern
und von HIV-p24-
Antigen (EBM 32575)
Differenzial-Blutbild 4,80 €
(EBM 32051)
GOT (EBM 32069) 3,00 €
GPT (EBM 32070) 3,00 €
Gamma-GT 3,00 €
(EBM 32071)
Tuberkulintestung 1,03 € (nur Jahr 1)
(EBM 02200)
Hautuntersuchungen 29,07 €
(EBM 01745)
Etanercept Kinder und Quantitative 58,00 € (nur Jahr 1)
Jugendliche ab Bestimmung einer in
2 Jahren mit vitro Interferon gamma

16,78 € (nur Jahr 1)

5,50 € (nur Jahr 1)

5,50 € (nur Jahr 1)

5,90 € (nur Jahr 1)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-naiv ?

Kinder und
Jugendliche ab

2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender JIA —
Biologika-
erfahren °

HBV-DNA 89,50 € (nur Jahr 1)
(EBM 32823)
Nachweis von HIV-1- 53,40 €
und HIV-2-Antikorpern
und von HIV-p24-
Antigen (EBM 32575)
Differenzial-Blutbild 4,80 €
(EBM 32051)
GOT (EBM 32069) 3,00 €
GPT (EBM 32070) 3,00 €
Gamma-GT 3,00 €
(EBM 32071)
Golimumab Kinder und Quantitative 58,00 € (nur Jahr 1)
Jugendliche ab Bestimmung einer in
2 Jahren mit vitro Interferon gamma

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

(EBM 32670)

Rontgen
Thoraxaufnahme
(EBM 34241)

HBs-Antigen
(EBM 32781)

HBs-Antikdrper
(EBM 32617)

HBc-Antikorper
(EBM 32614)

HBV-DNA
(EBM 32823)

Hautuntersuchungen
(EBM 01745)

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

16,78 € (nur Jahr 1)

5,50 € (nur Jahr 1)

5,50 € (nur Jahr 1)

5,90 € (nur Jahr 1)

89,50 € (nur Jahr 1)

29,07 €

53,40 €
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Differenzial-Blutbild 4,80 €
(EBM 32051)

GOT (EBM 32069) 3,00 €
GPT (EBM 32070) 3,00 €
Gamma-GT 3,00 €

(EBM 32071)

Tuberkulintestung 1,03 € (nur Jahr 1)
(EBM 02200)

Tocilizumab Kinder und Unabhéngig von der Administrationsart

Jzu?aehnrtilr:cr:tietab Quar_ltitative o 58,00 € (nur Jahr 1)
polyartikular B_estlmmung einerin
verlaufender JIA — | Vitro Interferon gamma
Biologika-naiv @ F_relsetz_ung ngch ex
vivo Stimulation mit

Kinder und Antigenen (mindestens

Jugendliche ab ESAT-6 und CFP-10)

2 Jahren mit spezifisch flr

polyartikular Mycobacterium

verlaufender JIA — | tuberculosis complex

Biologika- (auler BCG)

erfahren ® (EBM 32670)
Raéntgen 16,78 € (nur Jahr 1)
Thoraxaufnahme

(EBM 34241)

BCG: Bacille-Calmette-Guérin; bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer
Wirkstoff; DMARD: krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; EAA: Enthesitis-assoziierte
Arthritis; EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; Gamma-GT: Gamma-Glutamyltransferase;

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; HBc: Hepatitis-B-Core;
HBs: Hepatitis-B-Surface; HBV-DNA: Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsdure; HIV: humanes
Immundefizienzvirus; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis;

MTX: Methotrexat; zZVT: zweckmalRige Vergleichstherapie.

a: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit herkémmlich synthetischen
DMARD:s einschlieBlich MTX.

b: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs.

c¢: Mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit gegeniiber einer herkdmmlich synthetischen
oder biologischen Therapie.

d: Die Kombination mit MTX ist fur die zZVT nur bei der polyartikulér verlaufenden JIA vorgesehen.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-29 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-29: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusétzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Baricitinib Kinder und 13.599,94 € Jahr 1: Keine. Jahr 1:
Jugendliche ab 181,18 € 13.781,12 €
2 Jahren mit
polyartikular Folgejahre: Folgejahre:
verlaufender Keine. 13.599,94 €
JIA —
Biologika-
naiv 2
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit

polyartikular
verlaufender
JIA -
Biologika-
erfahren ®

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAA°C

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
jPsA ¢
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Kombinationspartner fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige
Vergleichstherapie @
Methotrexat Kinder und 36,22 — 30,60 € Keine. 66,82 —
Jugendliche ab | 166,68 € 197,28 €
2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender
JIA -
Biologika-
naiv 2
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender
JIA —
Biologika-
erfahren ®
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAAC
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
jPsA ¢
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Abatacept Kinder und 7.790,12 - Jahr 1: Jahr 1: Jahr 1:
Jugendliche ab | 18.767,98 €
2 Jahren mit s.C.. S.C.. S.C.
polyartikular 278,48 € Keine. 8.068,60 —
verlaufender 19.046,46 €
JIA —
Biologika- iv. iv. iv.:
erfahren ® 386,28 € 994,00 € 9.170,40 —
20.148,26 €
Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
s.C.: s.C.: s.C.:
96,27 € Keine. 7.886,39 —
18.864,25 €
iv. V. iV
196,37 € 923,00 €
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polyartikular
verlaufender
JIA —
Biologika-
erfahren °

Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAA°C

Kinder und
Jugendliche ab

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
8.909,49 —
19.887,35 €
Adalimumab Kinder und 6.218,69 — Jahr 1: Keine. Jahr 1:
Jugendliche ab | 11.434,33 € 278,48 € 6.497,17 —
2 Jahren mit 11.712,81 €
polyartikular Folgejahre:
verlaufender 96,27 € Folgejahre:
JIA - 6.314,96 —
Biologika- 11.530,60 €
naiv 2
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender
JIA -
Biologika-
erfahren P
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
EAAC
Etanercept Kinder und 2.574,64 - Jahr 1: Keine. Jahr 1:
Jugendliche ab | 11.412,43 € 248,38 € 2.823,02 -
2 Jahren mit 11.660,81 €
polyartikulér Folgejahre:
verlaufender 67,20 € Folgejahre:
JIA - 2.641,84 —
Biologika- 11.479,63 €
naiv 2
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
2 Jahren mit
jPsA ¢
Golimumab Kinder und 7.876,84 — Jahr 1: Keine. Jahr 1:
Jugendliche ab | 10.415,68 € 278,48 € 8.155,32 —
2 Jahren mit 10.694,16 €
polyartikular Folgejahre:
verlaufender 96,27 € Folgejahre:
JIA — 7.973,11 -
Biologika- 10.511,95 €
naiv 2
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit
polyartikular
verlaufender
JIA -
Biologika-
erfahren P
Tocilizumab Kinder und 7.427,93 - Jahr 1: Keine. Jahr 1:
Jugendliche ab | 11.099,20 € 74,78 € 7.502,71 -
2 Jahren mit 11.173,98 €
polyartikulér Folgejahre:
verlaufender Keine. Folgejahre:
JIA — 7.427,93 -
Biologika- 11.099,20 €
naiv 2
Kinder und
Jugendliche ab
2 Jahren mit

polyartikular
verlaufender
JIA -
Biologika-
erfahren ®
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

bDMARD: biologischer krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff;

DMARD: krankheitsmodifizierender anti-rheumatischer Wirkstoff; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; i.m.: intramuskular; i.v.: intravends; JIA: juvenile idiopathische
Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; MTX: Methotrexat; s.c.: subkutan; zVT: zweckmalRige
Vergleichstherapie.

a: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit herkdmmlich synthetischen
DMARD:s einschlieBlich MTX.

b: Mit unzureichendem Ansprechen auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARD:s.

¢: Mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit gegeniber einer herkémmlich
synthetischen oder biologischen Therapie.

d: Die Kombination mit MTX ist fur die zZVT nur bei der polyartikular verlaufenden JIA vorgesehen.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Kontraindikationen auBer einer maglichen Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder
den Hilfsstoffen sind bei Baricitinib derzeit nicht bekannt. Daher ist Baricitinib prinzipiell fur
alle Patienten im Anwendungsgebiet geeignet. Etwaige Einschrankungen sind der
Fachinformation zu entnehmen.

Aufgrund der aktuellen medizinischen Weiterentwicklung im Bereich der JIA und der derzeit
teils unklaren Relevanz anderer, ebenfalls erst kirzlich zugelassener systemischer
Therapieoptionen in der klinischen Praxis sind Versorgungsanteile fur Baricitinib allerdings
nicht realistisch zu schatzen.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Représentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

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

Die Berechnung der Kosten fir die einzelnen Wirkstoffe beruhen auf dem jeweiligen AVP, der
der Lauer-Taxe entnommen wurde, und den Rabatten gemaR der 88 130, 130a Abs. 1 und
8 130a Abs. 3b SGB V. Die Angaben zur Packungsgrolie entstammen ebenso der Lauer-Taxe.

Fir die Angaben der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden ebenfalls die jeweiligen
Fachinformationen herangezogen. Die Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
basieren auf den Angaben im EBM-Katalog sowie in der Hilfstaxe.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1.

10.
11.

12.

13.

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

Pfizer Pharma GmbH 2023. Fachinformation - Lantarel® FS 7,5 mg /- 10 mg /- 15 mg
/- 20 mg /- 25 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze (Stand: Marz 2023).

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 2019. Fachinformation - ORENCIA® 50 mg /-
87,5 mg /- 125 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze (Stand: Dezember 2019).

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 2021. Fachinformation - Humira® 40 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze /- Injektionslésung im Fertigpen (Stand: Juni
2021).

Samsung Bioepis NL B.V. 2023. Fachinformation - Benepali® 50 mg Injektionsldsung
in einer Fertigspritze /- Injektionslésung im Fertigpen (Stand: Januar 2023).

MSD Sharp & Dohme GmbH 2020. Fachinformation - Simponi® 45 mg/0,45 ml
Injektionslésung in vorgefilltem Injektor (Stand: Oktober 2020).

MSD Sharp & Dohme GmbH 2023. Fachinformation - Simponi® 50 mg
Injektionsldsung in vorgefiilltem Injektor/- in einer Fertigspritze (Stand: Februar 2023).

Roche Pharma AG 2022. Fachinformation - RoActemra® 162 mg Injektionsldsung in
einem Fertigpen (Stand: April 2022).

Roche Pharma AG 2022. Fachinformation - RoActemra® 162 mg Injektionsldsung in
einer Fertigspritze (Stand: April 2022).

Lauer-Fischer GmbH 2023. LAUER-TAXE® Online 4.0 Stand: 15. Mai 2023.

Lilly Deutschland GmbH 2023. Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaéRigen Vergleichstherapien.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V Baricitinib (neues Anwendungsgebiet: mittelschwere bis schwere
atopische Dermatitis).

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 2021. Fachinformation - Humira® 20 mg
Injektionslésung in einer Fertigspritze (Stand: April 2021).
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14. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2023. Einheitlicher Bewertungsmalistab -
Stand: 2. Quartal 2023 (Stand: 13.04.2023).

15. Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV) 2021. Anlage 3 zum Vertrag tber
die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen - Anlage 3 Preisbildung fur
parenterale Lésungen (Stand 1. Juni 2021).
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
von Baricitinib wurden der Fachinformation entnommen; fir ausfihrliche Details, siehe
Referenz [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte durch einen Arzt begonnen werden, der in der Diagnose und Behandlung
von Erkrankungen, fiir die dieses Arzneimittel angezeigt ist, Erfahrung hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis fiir Baricitinib betrdgt 4 mg einmal téglich fir Patienten mit einem
Korpergewicht ab 30 kg. Fur Patienten mit einem Kdrpergewicht von 10 kg bis unter 30 kg
betrégt die empfohlene Dosis 2 mg einmal taglich.

Bei Patienten, die starke OAT3-Inhibitoren (Inhibitoren von Organischen Anionen-
Transportern vom Typ 3), wie etwa Probenecid, anwenden, oder bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 60 ml/min, sollte die empfohlene Dosis bei padiatrischen
Patienten auf die Halfte reduziert werden.

Bei Patienten, bei denen nach 12 Behandlungswochen Kkein therapeutischer Nutzen
nachgewiesen werden kann, ist ein Beenden der Behandlung in Betracht zu ziehen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (unter 2 Jahren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Baricitinib bei Kindern unter 2 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Baricitinib ist einmal t&glich unabhangig von den Mahlzeiten und der Tageszeit einzunehmen.
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Alternative Anwendung bei Kindern

Bei padiatrischen Patienten, die keine ganzen Tabletten schlucken kénnen, sollte in Betracht
gezogen werden, die Tabletten in Wasser zu suspendieren. Zum Suspendieren der Tablette
sollte ausschlielRlich Wasser verwendet werden. Es sollte nur die fir die Dosis erforderliche
Anzahl an Tabletten suspendiert werden.

Sollte aus irgendeinem Grund nicht die gesamte Suspension angewendet werden, soll keine
weitere Tablette suspendiert und angewendet, sondern bis zur nédchsten geplanten Dosis
gewartet werden.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Schwangerschaft.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Bei Patienten mit aktiven, chronischen oder wiederkehrenden Infektionen sollten vor
Therapiebeginn die Risiken und Vorteile einer Baricitinib-Behandlung sorgféltig abgewogen
werden. Falls sich eine Infektion entwickelt, ist der Patient sorgfaltig zu tiberwachen und die
Therapie mit Baricitinib vorubergehend zu unterbrechen, sollte der Patient auf eine
Standardtherapie nicht ansprechen. Die Anwendung von Baricitinib darf erst wieder begonnen
werden, nachdem die Infektion ausgeheilt ist.

Bei Patienten, bei denen im Rahmen einer Routineuntersuchung eine ANC < 1 x 10° Zellen/I,
eine ALC < 0,5 x 10° Zellen/I oder ein Hamoglobinwert < 8 g/dl beobachtet wurde, sollte eine
Therapie nicht begonnen bzw. diese vortibergehend unterbrochen werden.

Vor Beginn einer Therapie mit Baricitinib sollte ein Screening auf eine Virushepatitis
entsprechend der klinischen Leitlinien durchgefuhrt werden.

Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen wird wahrend oder unmittelbar vor einer
Behandlung mit Baricitinib nicht empfohlen. Vor Beginn der Therapie wird empfohlen, bei
allen Patienten, insbesondere pédiatrischen Patienten, alle Immunisierungen in
Ubereinstimmung mit den geltenden Impfempfehlungen auf den aktuellen Stand zu bringen.

Die Lipidparameter sollten etwa 12 Wochen nach Beginn der Therapie Uberpruft werden, und
die Patienten danach entsprechend den internationalen klinischen Leitlinien fiir Hyperlipidamie
behandelt werden.

Falls im Rahmen von Routineuntersuchungen Erhéhungen von ALT oder AST beobachtet
werden und eine arzneimittelbedingte Leberschadigung vermutet wird, ist die Behandlung
vorlbergehend abzusetzen, bis eine solche Diagnose ausgeschlossen werden kann.
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Bei Patienten mit Risikofaktoren fur maligne Erkrankungen (z.B. bestehendes Malignom oder
Malignom in der Vorgeschichte) sollte Baricitinib nur angewendet werden, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfugung stehen.

Regelmalige Hautuntersuchungen werden fir alle Patienten empfohlen, insbesondere fir jene
mit Risikofaktoren fur Hautkrebs.

Bei Patienten mit kardiovaskuléren oder malignen Risikofaktoren (siehe auch Abschnitt zu
»Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldare Ereignisse (MACE)“ und ,Maligne
Erkrankungen®) sollte Baricitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.

Bei Patienten mit anderen bekannten Risikofaktoren fur VTE, die keine kardiovaskularen oder
malignen Risikofaktoren sind, sollte Baricitinib mit Vorsicht angewendet werden. Diese
Risikofaktoren umfassen: Frihere VTE, grofRerer chirurgischer Eingriff, Immobilisation,
Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapie und
Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstorung.

Wihrend der Behandlung mit Baricitinib sollten Patienten in regelméRigen Abstdnden auf
Veranderungen des VTE-Risikos untersucht werden.

Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer VTE sind unverziiglich zu untersuchen. Bei
Patienten mit VTE-Verdacht ist Baricitinib unabhéngig von Dosierung und Anwendungsgebiet
abzusetzen.

Bei Rauchern und Patienten mit einer VVorgeschichte einer atherosklerotischen Herz-Kreislauf-
Erkrankung oder anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren sollte Baricitinib nur angewendet
werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.

Die Kombination mit biologischen DMARDs, biologischen Immunmodulatoren oder anderen
Januskinase (JAK)-Inhibitoren wird nicht empfohlen, da das Risiko eines additiven
immunsuppressiven Effekts nicht ausgeschlossen werden kann.

Fur rheumatoide Arthritis und JIA liegen nur begrenzte Daten, die die gemeinsame Anwendung
von Baricitinib mit potenten Immunsuppressiva aufler Methotrexat (z.B. Azathioprin,
Tacrolimus, Ciclosporin) betreffen, vor. Bei der Anwendung solcher Kombinationen ist
Vorsicht geboten.

Bei schweren allergischen oder anaphylaktischen Reaktionen ist die Behandlung sofort
abzusetzen.

Baricitinib sollte vorsichtig angewendet werden bei Patienten mit Divertikelerkrankung und
insbesondere bei Patienten, die gleichzeitig dauerhaft mit Arzneimitteln behandelt werden, die
mit einem erhohten Divertikulitisrisiko assoziiert sind.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Kombination mit biologischen DMARDs, biologischen Immunmodulatoren oder anderen
JAK-Inhibitoren wurde nicht untersucht. Fir rheumatoide Arthritis und juvenile idiopathische
Arthritis war die gemeinsame Anwendung von Baricitinib mit potenten Immunsuppressiva
(z.B. Azathioprin, Tacrolimus, Ciclosporin) in den klinischen Studien begrenzt und das Risiko
eines additiven immunsuppressiven Effekts kann nicht ausgeschlossen werden.

In vitro ist Baricitinib ein Substrat fir Organische Anionen-Transporter (OAT)3, fur das
P-Glykoprotein (Pgp), das Brustkrebsresistenzprotein (BCRP) und das Multidrug and Toxic
Extrusion-Protein (MATE)2-K. Die empfohlene Dosis von Baricitinib bei Patienten, die
gleichzeitig OAT3-Inhibitoren mit starkem Hemmpotenzial wie etwa Probenecid erhalten, ist
auf die Halfte zu reduzieren. Bei der gleichzeitigen Anwendung von Leflunomid oder
Teriflunomid und Baricitinib ist Vorsicht geboten. Die gleichzeitige Anwendung der OAT3-
Inhibitoren Ibuprofen und Diclofenac kann zu einer erhéhten Baricitinib-Exposition flhren,
jedoch ist ihr Hemmpotential gegeniuber OAT3 schwécher als das von Probenecid und daher
ist eine Kklinisch relevante Wechselwirkung nicht zu erwarten.

Schwangerschaft und Stillzeit

Baricitinib ist wahrend einer Schwangerschaft kontraindiziert. Frauen im gebéarfahigen Alter
mussen wahrend der Anwendung von Baricitinib und nach Beendigung der Behandlung
mindestens eine weitere Woche eine zuverlassige Verhltungsmethode anwenden. Falls eine
Patientin wahrend der Anwendung von Baricitinib schwanger wird, sind die werdenden Eltern
uber das mogliche Risiko fir den Fotus zu informieren.

Baricitinib soll wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden. Es muss eine Entscheidung
dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit
Baricitinib verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau berticksichtigt werden.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und Symptome
von Nebenwirkungen zu uberwachen. Bei Patienten, die Nebenwirkungen entwickeln, ist eine
adaquate Behandlung einzuleiten.

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Baricitinib ist ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt (Annex Ilb des
European Public Assessment Reports [EPAR] [2]).

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

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

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

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

Risk-Management-Plan

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
Risk-Management-Plan (RMP) beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch (Annex Ild des EPAR [2]).

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von Baricitinib in jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der
Genehmigung flr das Inverkehrbringen mit der nationalen Zulassungsbehérde den Inhalt und
das Format des  Schulungsmaterials, einschlieflich  Kommunikationsmedien,
Verteilungsmodalitaten und anderer Aspekte des Programms, abstimmen.
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Die Hauptziele des Programms sind, verordnende Arzte auf die Risiken, die mit der
Arzneimittelanwendung verbunden sind, aufmerksam zu machen und spezifische
RisikominimierungsmaRnahmen, die vor und wéhrend der Behandlung mit Baricitinib
anzuwenden sind, hervorzuheben.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem Baricitinib vermarket wird, alle Arzte, die Baricitinib potentiell
verordnen, die Schulungsmaterialien fiir Arzte erhalten. Diese miissen Folgendes beinhalten:

e Die Fachinformation
e Die Packungsbeilage, einschliel3lich des Patientenpasses

¢ Informationsmaterial flir Angehdrige der Heilberufe zur Unterstiitzung des Gesprachs
mit dem Patienten

e Zusétzliche Patientenpasse

Informationsmaterial fir Angehdrige der Heilberufe

Die nachfolgenden Angaben entstammen dem Annex Ild des EPAR zu Baricitinib [2]. Das
Informationsmaterial fur Angehorige der Heilberufe muss folgende Kernelemente enthalten:

e Aussagen zur Indikation und Dosierung, um zu betonen, fur welche Patienten
Baricitinib infrage kommt.

e Baricitinib erhoht das potentielle Risiko von Infektionen. Die Patienten sollen darauf
hingewiesen werden, sofort medizinischen Rat einzuholen, wenn Zeichen oder
Symptome auftreten, die auf eine Infektion hindeuten. Da bei alteren Patienten und
Diabetes-Patienten generell eine hohere Infektionsinzidenz vorliegt, ist bei der
Behandlung dieser Patientengruppen Vorsicht geboten. Baricitinib sollte bei Patienten
ab 65 Jahren nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen
zur Verfugung stehen.

e Die Baricitinib-Behandlung ist im Fall eines Herpes zosters oder bei jeder anderen
Infektion, die nicht auf eine Standardtherapie anspricht, zu unterbrechen. Die
Behandlung darf erst wieder aufgenommen werden, nachdem die Infektion abgeheilt
ist. Patienten sollen wahrend oder unmittelbar vor einer Baricitinib-Behandlung keine
attenuierten Lebendimpfstoffe erhalten.

e Vor Beginn der Therapie wird empfohlen, bei allen Patienten, insbesondere
padiatrischen Patienten, alle Immunisierungen in Ubereinstimmung mit den geltenden
Impfempfehlungen auf den aktuellen Stand zu bringen.
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Verordnende Arzte sollen die Patienten auf Virushepatitis testen, bevor eine Baricitinib-
Behandlung begonnen wird. Eine aktive Tuberkulose soll ebenfalls ausgeschlossen
werden.

Die Baricitinib-Behandlung ist mit einer Hyperlipidamie assoziiert. Verordnende Arzte
sollen die Lipid-Parameter der Patienten Uberprifen und gegebenenfalls eine
Hyperlipiddamie behandeln.

Baricitinib erhoht das Risiko von Venenthrombosen und Lungenembolien. Bei
Patienten mit anderen bekannten Risikofaktoren fir VTE, die keine kardiovaskuldren
oder malignen Risikofaktoren sind, sollte Baricitinib mit VVorsicht angewendet werden.
Patienten mlssen angewiesen werden, beim Auftreten von Anzeichen oder Symptomen
von TVT/LE sofort medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen.

Bei Patienten mit bestimmten Risikofaktoren, die eine Behandlung mit JAK-
Inhibitoren, einschlie3lich Baricitinib, erhalten, besteht ein potenziell erhéhtes Risiko
von MACE. Bei Patienten ab 65 Jahren, Rauchern oder ehemaligen Langzeitrauchern
und Patienten mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren sollte Baricitinib nur
angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung
stehen.

Bei Patienten, die JAK-Inhibitoren, einschlieflich Baricitinib, erhielten, wurde von
Lymphomen und anderen malignen Erkrankungen berichtet. Bei Patienten ab 65 Jahren,
Rauchern oder ehemaligen Langzeitrauchern oder bei Patienten mit anderen
Risikofaktoren fur maligne Erkrankungen (z.B. bestehendes Malignom oder Malignom
in der Vorgeschichte) sollte Baricitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.

Die Baricitinib-Behandlung ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert, da
praklinische Daten ein vermindertes Wachstum sowie Missbildungen der Féten zeigten.
Die Arzte miissen Frauen im gebarfahigen Alter darauf hinweisen, dass wihrend der
Anwendung von Baricitinib und nach Beendigung der Behandlung mindestens eine
weitere Woche eine zuverldssige Verhitungsmethode anzuwenden ist. Falls eine
Schwangerschaft geplant ist, soll die Baricitinib-Behandlung beendet werden.

Das Ziel und die Anwendung des Patientenpasses.

Patientenpass

Die nachfolgenden Angaben entstammen dem Annex Ild des EPAR zu Baricitinib [2]. Der
Patientenpass muss folgende Kernelemente enthalten:

Die Baricitinib-Behandlung kann das Risiko wvon Infektionen sowie viraler
Reaktivierung erhéhen. Diese kénnen schwerwiegend werden, wenn sie nicht behandelt
werden.
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e Anzeichen und Symptome einer Infektion, einschliellich allgemeiner Symptome, und
insbesondere Anzeichen und Symptome einer Tuberkulose- und eines Herpes zosters;
eine Warnung fir die Patienten, sofort medizinischen Rat einzuholen, wenn Zeichen
oder Symptome auftreten, die auf eine Infektion hinweisen.

e Beim Auftreten von Anzeichen und Symptomen eines Herzinfarktes oder Schlaganfalls
sollten Patienten sofort medizinischen Rat einholen.

e Baricitinib darf wahrend einer Schwangerschaft nicht eingenommen werden. Die
Patientinnen missen ihren Arzt informieren, falls sie schwanger werden (oder
schwanger werden méchten).

e Baricitinib kann Blutgerinnsel im Bein verursachen, die in die Lunge wandern kénnen.
Gemeinsam mit dem Warnhinweis fir Patienten, sofort medizinische Hilfe
aufzusuchen, wenn Anzeichen oder Symptome eines Blutgerinnsels auftreten, wird eine
Beschreibung dieser Anzeichen und Symptome zur Verfligung gestellt.

e Baricitinib kann nicht-melanozytédren Hautkrebs verursachen. Die Patienten sollten
Rucksprache mit ihrem Arzt halten, wenn wahrend oder nach der Therapie neue
Hautveranderungen auftreten bzw. wenn sich bestehende Lasionen verandern.

e Die Kontaktdaten des verordnenden Arztes.

e Die Patienten sollen den Patientenpass jederzeit mit sich tragen und diesen anderen
Arzten oder medizinischem Fachpersonal, von denen sie behandelt werden, zeigen.

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

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Fir die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Baricitinib sieht
der RMP Routine-Malnahmen zur Risikominimierung vor sowie eine Kennzeichnung in den
entsprechenden Abschnitten der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels [2], siehe
Tabelle 3-30. Die nachfolgenden Angaben sind dem EPAR entnommen worden [3].
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Tabelle 3-30: Zusammenfassung der Routine-Malinahmen zur Risikominimierung sowie

Kennzeichnung in der SmPC

Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Herpes zoster

[Routine-Malinahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitt 4.8

e In SmPC Abschnitt 4.4 wird
empfohlen, den Patienten im
Falle einer Infektion sorgfaltig
zu Uberwachen und die
Behandlung mit Baricitinib
vorlbergehend zu unterbrechen
und erst dann wieder
aufzunehmen, wenn die
Infektion abgeklungen ist.
Dariiber hinaus wird empfohlen,
dass bei allen Patienten,
einschlieBlich der Patienten mit
JIA, vor Beginn der Behandlung
alle Impfungen auf den neuesten
Stand gebracht werden sollten.

[Zusétzliche Malinahmen zur

Risikominimierung:]

o  Aufklarungsmaterial fir
Fachkréfte des
Gesundheitswesens

e Patienten-Warnkarte

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Herpes zoster

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten: Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfihrung zur
Uberwachung der Inzidenz von
Herpes zoster bei Patienten, die
mit Baricitinib behandelt
wurden.

Rheumatoide Arthritis:

o EU-Register

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis:

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

VTE

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]

SmPC Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8
(TVT und LE)

PIL Abschnitt 2

Abschnitt 4.2 der SmPC gibt an, dass
eine Dosis von 2 mg einmal taglich
fur Patienten mit erhéhtem VTE-,
MACE- und Malignitatsrisiko,
Patienten im Alter von > 65 Jahren
sowie Patienten mit chronischen oder
wiederkehrenden Infektionen in der
Vorgeschichte empfohlen wird.

In Abschnitt 4.4 der SmPC wird
darauf hingewiesen, dass Baricitinib
bei Patienten mit kardiovaskuldren
oder malignen Risikofaktoren nur
angewendet werden sollte, wenn
keine geeigneten
Behandlungsalternativen verfiighar
sind. Bei Patienten mit bekannten

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Thromboembolien

e  Formular zum Follow-Up
flr Gerinnungs- und/oder
Blutgerinnungsstérungen.

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zum Vergleich
der Inzidenz von VTE,
einschlieBlich VTE, die auf der
Grundlage Kklinischer
Informationen validiert wurden,
bei Patienten, die Baricitinib
erhielten und wegen einer
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.11.2023

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

Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

VTE-Risikofaktoren, die keine
kardiovaskularen oder malignen
Risikofaktoren sind, sollte Baricitinib
mit Vorsicht verwendet werden. Zu
den VTE-Risikofaktoren, die nicht zu
den kardiovaskuldren oder malignen
Risikofaktoren z&hlen, gehdren
frihere VTE, Patienten, die sich
einem groBeren chirurgischen
Eingriff unterziehen,
Immobilisierung, die Verwendung
kombinierter hormoneller
Kontrazeptiva oder eine
Hormonersatztherapie sowie vererbte
Gerinnungsstérungen. Wenn
klinische Merkmale einer VTE
auftreten, sollte die Behandlung
abgebrochen und die Patienten sollten
umgehend untersucht und
angemessen behandelt werden.

[Zusétzliche Malinahmen zur

Risikominimierung:]

o  Aufklarungsmaterial fir
Fachkréfte des
Gesundheitswesens

e Patienten-Warnkarte
e DHPC

mittelschweren bis schweren
Erkrankung behandelt wurden:

Rheumatoide Arthritis:

o EU-Register

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

e Randomisierte,
kontrollierte
Sicherheitsstudien nach der
Zulassung in den USA
(JAJA/JAID)

Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Malignitaten (einschlieRlich
Lymphome und typischerweise
Virus-induzierte Malignome, wie
Gebérmutterhalskrebs und viele
Oropharynxkarzinome)

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitte 4.2 und 4.4

Abschnitt 4.2 der SmPC gibt an, dass
eine Dosis von 2 mg einmal taglich
fur Patienten mit erhdhtem VTE-,
MACE- und Malignitatsrisiko,
Patienten im Alter von > 65 Jahren
sowie Patienten mit chronischen oder
wiederkehrenden Infektionen in der
Vorgeschichte empfohlen wird.

In Abschnitt 4.4 der SmPC wird
darauf hingewiesen, dass Baricitinib
bei Patienten uber 65 Jahren, bei
Patienten, die gegenwaértig oder in der
Vergangenheit lange geraucht haben,
oder bei Patienten mit anderen
Risikofaktoren fir bosartige
Erkrankungen (z.B. gegenwartige
bosartige Erkrankungen oder
bosartige Erkrankungen in der
Vorgeschichte) nur angewendet
werden sollte, wenn keine geeigneten

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Krebs/Neoplasien

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zum Vergleich
der Haufigkeit von bosartigen
Erkrankungen bei Patienten, die
Baricitinib erhalten haben, mit
Patienten, die andere
Medikamente erhalten haben:
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.11.2023

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

Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Behandlungsalternativen zur
Verfiigung stehen.

[Zusétzliche MaBRnahmen zur

Risikominimierung:]

o  Aufklarungsmaterial fur
Fachkréfte des
Gesundheitswesens

e DHPC

Mittelschwere bis schwere
rheumatoide Arthritis:

e EU-Register

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

e Randomisierte,
kontrollierte
Sicherheitsstudien nach der
Zulassung in den USA
(JAJA/JAID)

Mittelschwere bis schwere
Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Schwerwiegende und
opportunistische Infektionen
(einschlieflich TB, Candida-
Infektionen, PML)

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitte 4.4 und 4.8

Abschnitt 4.4 der SmPC weist darauf
hin, dass vor Beginn der Behandlung
von Patienten mit aktiven,
chronischen oder wiederkehrenden
Infektionen die Risiken und der
Nutzen der Behandlung abgewogen
werden sollten. Bei Patienten tiber
65 Jahren sollte Baricitinib nur
angewendet werden, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen
verflgbar sind. AufRerdem wird
empfohlen, den Patienten bei
Auftreten einer Infektion sorgféltig zu
Uberwachen und die Behandlung mit
Baricitinib bei jeder Infektion, die
nicht auf die Standardtherapie
anspricht, voriibergehend zu
unterbrechen. Die Behandlung sollte
nicht erneut aufgenommen werden,
bis die Infektion abgeklungen ist.

SmPC Abschnitt 4.4 empfiehlt, dass
Patienten untersucht werden sollten,
um aktive TB und aktive
Virushepatitis vor Beginn der
Behandlung mit Baricitinib
auszuschlieBen.

SmPC Abschnitt 4.4 weist darauf hin,
dass abgeschwachte
Lebendimpfstoffe nicht wéhrend oder
unmittelbar vor einer Behandlung
verwendet werden sollten. Darlber
hinaus wird empfohlen, dass bei allen
Patienten, einschliellich der Patienten

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e Formular zum Follow-Up
einer Candida-Infektion

e  Formular zum Follow-Up
von Lungenentziindungen

e Formblatt zum Follow-Up
einer Virusreaktivierung

e Formblatt zum Follow-Up
von nicht spezifizierten
Infektionen

e Formular zum Follow-Up
von extrapulmonaler TB

e  Formular zum Follow-Up
von Lungentuberkulose

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfihrung zum Vergleich
der Inzidenz schwerer und
opportunistischer Infektionen
(einschliellich TB, Candida und
PML) bei Patienten, die
Baricitinib erhalten haben, mit
Patienten, die andere
Medikamente zur Behandlung
mittelschwerer bis schwerer
Erkrankungen erhalten haben:
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.11.2023

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

Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

mit JIA, vor Beginn der Behandlung
alle Impfungen auf den neuesten
Stand gebracht werden sollten.

[Zusétzliche MaBRnahmen zur

Risikominimierung:]

o  Aufklarungsmaterial fir
Fachkréfte des
Gesundheitswesens

e Patienten-Warnkarte
e DHPC

Rheumatoide Arthritis:

o EU-Register

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

e Randomisierte,
kontrollierte
Sicherheitsstudien nach der
Zulassung in den USA
(JAJA/JAID)

Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Myelosuppression
(Agranulozytose)

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]

SmPC Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und
5.3

In den Abschnitten 4.2 und 4.4 der
SmPC wird empfohlen, dass die
Behandlung bei Patienten mit einer
Leukozytenzahl oder einem
Hamoglobinwert unter einem
bestimmten Wert nicht begonnen
oder voriibergehend unterbrochen
werden sollte.

[Zuséatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Erkrankungen des
Blutes und des
Knochenmarks

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zur
Uberwachung der Inzidenz von
Myelosuppression bei Patienten,
die Baricitinib erhalten haben:
Rheumatoide Arthritis:

o EU-Register

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Myopathie, einschlieBlich
Rhabdomyolyse

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]

SmPC Abschnitte 4.8 (Anstieg der
CPK)

[Zuséatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Rhabdomyolyse
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.11.2023

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

Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zur
Uberwachung der Inzidenz von
Myopathien einschlieflich
Rhabdomyolyse bei Patienten,
die Baricitinib erhalten haben.

Rheumatoide Arthritis:
o EU-Register

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Potential fiir einen
arzneimittelinduzierten
Leberschaden

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8

In Abschnitt 4.2 der SmPC wird
empfohlen, dass Baricitinib nicht bei
Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung angewendet
werden soll.

In Abschnitt 4.4 wird empfohlen, dass
die Anwendung von Baricitinib
unterbrochen werden sollte, wenn
Erhéhungen von ALT oder AST
beobachtet werden und der Verdacht
auf eine arzneimittelinduzierte
Leberschadigung besteht.

[Zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e  Formular zur Uberwachung
von Lebererkrankungen

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zur
Uberwachung der Inzidenz von
potenziellen
arzneimittelinduzierten
Leberschaden bei Patienten, die
Baricitinib erhalten haben:

Rheumatoide Arthritis:
o EU-Register

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Baricitinib (Olumiant®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.11.2023

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

Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Gastrointestinale Perforation

[Routine-Malinahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

[Zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Fisteln und/oder
gastrointestinaler
Perforation

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfihrung zur
Uberwachung der Inzidenz von
gastrointestinaler Perforation
bei Patienten, die Baricitinib
erhalten haben:

Rheumatoide Arthritis:
o EU-Register

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis:

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

MACE (als Folge einer
Hyperlipidamie)

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]

SmPC Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8
(Hypercholesterindmie und
Hypertriglyceridamie)

In Abschnitt 4.2 der SmPC heil3t es,
dass eine Dosis von 2 mg einmal
taglich fur Patienten mit erhdhtem
VTE-, MACE- und Malignitatsrisiko,
flr Patienten im Alter von

> 65 Jahren und fir Patienten mit
chronischen oder wiederkehrenden
Infektionen in der VVorgeschichte
empfohlen wird.

SmPC Abschnitt 4.4 empfiehlt, dass
Lipidparameter 12 Wochen nach
Behandlungsbeginn und danach
gemal den internationalen Leitlinien
fur Hyperlipiddmie bewertet werden
sollten.

Aulerdem empfiehlt Abschnitt 4.4
der SmPC, dass Baricitinib bei
Patienten (iber 65 Jahren, bei

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Herzerkrankungen

e  Formular zum Follow-Up
eines Schlaganfalls

e  Formular zum Follow-Up
der Mortalitat

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zum Vergleich
der Inzidenz von
Hyperlipiddmie und MACE bei
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023

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

MaRnahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Risikominimierung
Patienten, die gegenwartig oder in der | Patienten, die Baricitinib
Vergangenheit lange geraucht haben, | erhalten haben:

und bei Patienten mit einer Rheumatoide Arthritis:
atherosklerotischen Herz-Kreislauf-
Erkrankung oder anderen

Sicherheitsbedenken

o EU-Register

kardiovaskularen Risikofaktoren in o Nordische Studie zur

der Vorgeschichte nur dann Gesundheitsversorgung

angewendet werden sollte, wenn e Randomisierte,

keine geeigneten kontrollierte

Behandlungsalternativen zur Sicherheitsstudien nach der

Verflgung stehen. Zulassung in den USA

(JAJA/JAID)

[Zusétzliche MaRnahmen zur

Risikominimierung:] Atopische Dermatitis:

e Aufklarungsmaterial fiir e Nordische Studie zur
Fachkrafte des Gesundheitsversorgung

Gesundheitswesens
(Lipidiiberwachung)

e Patienten-Warnkarte

e DHPC

Fetale Misshildung(en) nach [Routine-MaRnahmen zur Routinemalige

Exposition in utero Risikominimierung:] Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
SmPC Abschnitte 4.3, 4.6 und 5.3 die Uber die Meldung von

Die SmPC-Abschnitte 4.3 und 4.6 Nebenwirkungen und die

. . - Erkennung von Signalen
weisen darauf hin, dass eine . .
. hinausgehen:
Schwangerschaft eine i}
Kontraindikation darstellt. o  Datenerhebung wahrend

Abschnitt 4.6 der SmPC weist darauf gerr r151dlmrlazngr$1r|s:cr;?f\t,viu
hin, dass Patientinnen im ormular zum Follow-Up

gebarfahigen Alter eine wirksame der Mutter
Verhiitungsmethode anwenden o Datenerhebung wahrend
sollten, um eine Schwangerschaft der Schwangerschaft —
wahrend der Behandlung und Formular zum Follow-Up
mindestens 1 Woche nach der letzten des Vaters
Behandlung zu vermeiden. e Ergebnis der
Abschnitt 4.6 der SmPC weist Schwangerschaft —
auBerdem darauf hin, dass eine Formular zum Follow-Up
Entscheidung getroffen werden muss, der Mutter
ob entweder das Stillen unterbrochen | o Ergebnis der
oder die Therapie mit Baricitinib Schwangerschaft —
abgebrochen werden soll. Formular zum Follow-Up
des Vaters
[Zuséatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:] Zuséatzliche Pharmakovigilanz-
e  Aufklarungsmaterial fiir Aktivitaten:
Fachkréfte des Beobachtende
Gesundheitswesens Sicherheitsstudien nach der
e Patienten-Warnkarte Markteinfiihrung zur

Uberwachung fotaler
Missbildungen nach Exposition
in utero bei Patienten, die
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.11.2023

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

Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Baricitinib zur Behandlung
sowohl der rheumatoiden
Arthritis als auch der atopischen
Dermatitis erhalten haben:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Langzeit-Sicherheit

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]

SmPC Abschnitte 4.4 und 4.8
(Hypercholesterindmie und
Hypertriglyceridamie)

Es sind keine zusétzlichen
Empfehlungen in der SmPC enthalten
als die bereits fur Malignitét und
MACE genannten.

[Zuséatzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine.

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die tiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen.

e  Formular zum Follow-Up
von Herzerkrankungen

e  Formular zum Follow-Up
eines Schlaganfalls

e Formular zum Follow-Up
der Mortalitat

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zur
Uberwachung der
Langzeitsicherheit bei
Patienten, die mit Baricitinib
behandelt wurden.

Rheumatoide Arthritis:
o EU-Register

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Anwendung bei sehr alten
Menschen (> 75 Jahre)

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitte 4.2, 4.4
(Lymphozytose) und 5.2

SmPC-Abschnitt 4.2 besagt, dass

die Klinische Erfahrung bei
Patienten > 75 Jahre sehr
begrenzt ist.

eine Dosis von 2 mg wird einmal
taglich empfohlen fir Patienten
mit hoherem Risiko fur VTE,
MACE, und Malignitat, fur

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.11.2023

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

Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Patienten im Alter von

> 65 Jahren und fir Patienten mit

einer VVorgeschichte mit
chronischen oder
wiederkehrenden Infektionen.

[Zusétzliche MaBRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine.

Erkennung von Signalen
hinausgehen:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zur
Uberwachung der Inzidenz der
Anwendung bei sehr alten
(=75 Jahre) Patienten, die mit
Baricitinib behandelt wurden.

Rheumatoide Arthritis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Anwendung bei Patienten mit
Anzeichen von Hepatitis B oder
Hepatitis C Infektion

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitt 4.4

SmPC Abschnitt 4.4 empfiehlt, dass

ein Screening auf virale Hepatitis

durchgefihrt werden sollte, bevor die

Behandlung durchgefihrt wird, und
dass bei positivem Test ein
Leberspezialist konsultiert werden
sollte.

[Zusétzliche Malinahmen zur
Risikominimierung:]
Keine.

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

¢ Follow-Up von
Lebererkrankungen

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine

Anwendung bei Patienten mit
einer VVorgeschichte von oder
derzeitigen lymphoproliferativen
Erkrankungen

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitt 4.4

[Zuséatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine

Baricitinib (Olumiant®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.11.2023

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

Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Anwendung bei Patienten mit
aktiver oder kiirzlich
zuriickliegender primérer oder
rezidivierender bosartiger
Erkrankung

[Routine-Malinahmen zur
Risikominimierung:]

[Zuséatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine

Langzeitsicherheit bei
padiatrischen Patienten
einschlieRlich Wachstum,
Knochenentwicklung, Reife und
pubertarer Entwicklung und
unerwinschter Reaktion auf
Impfungen

[Routine-MafRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitt 4.2

SmPC Abschnitt 4.2 besagt:

. die Sicherheit und
Wirksamkeit von Baricitinib
bei Kindern im Alter von 0 bis
2 Jahren sind noch nicht
nachgewiesen worden. Es sind
keine Daten verfligbar.

J die Sicherheit und
Wirksamkeit von Baricitinib
bei Kindern im Alter von
weniger als 18 Jahren mit
atopischer Dermatitis oder
Alopecia areata wurden noch
nicht nachgewiesen. Es sind
keine Daten verfiigbar.

[Zusétzliche MaRRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die (iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

e Langfristige Verlangerung
bei Kindern mit JIA (Studie
JAHX)

Quelle: [3].

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CPK: Kreatinphosphokinase; DHPC: Dear
Healthcare Professional Communication; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; LE: Lungenembolie;

MACE: Major Adverse Cardiovascular Event (schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuléres Ereignis);
PML.: progressive multifokale Leukoenzephalopathie; SmPC: Summary of Product Characteristics
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels); TB: Tuberkulose; TVT: tiefe Venenthrombose;

VTE: vendbses thromboembolisches Ereignis.

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

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

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die Angaben wurden der Fachinformation sowie dem EPAR und seinen Anhdngen zu
Baricitinib entnommen

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

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

2. European Medicines Agency (EMA) 2023. Olumiant EPAR Product Information.

3. European Medicines Agency (EMA) 2023. Assessment report Olumiant (International
non-proprietary name: baricitinib) - Procedure No. EMEA/H/C/004085/X/0035/G.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zuné&chst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-31: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der arztlichen Leistung Zitat(e) aus der Einstufung aus Sicht
Fachinformation mit dem des pharmazeutischen
jeweils starksten Unternehmers, ob es
Empfehlungsgrad (kann / sich um eine

sollte / soll / muss / ist etc.) und | zwingend
Angabe der genauen Textstelle | erforderliche

(Seite, Abschnitt) Leistung handelt
(ja/nein)
1 Uberwachung des Patienten [Bei Patienten mit aktiven, Ja
(in Grundpauschale enthalten) chronischen oder

wiederkehrenden Infektionen:]
Falls sich eine Infektion
entwickelt, ist der Patient
sorgfaltig zu Uberwachen.

(S. 2, Abschnitt 4.4)

2 Test auf Tuberkulose Die Patienten sollten vor Beginn | Ja
z.B. GOP 32670, 34241, 02200 einer Baricitinib-Therapie auf
Tuberkulose (TB) getestet
werden.

(S. 2, Abschnitt 4.4)
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GOP 32058, 32069, 32070, 32071,
32068

Behandlungsbeginn und danach
im Rahmen der
Patientenroutineuntersuchung.

(S. 3, Abschnitt 4.4)

Nr. | Bezeichnung der arztlichen Leistung Zitat(e) aus der Einstufung aus Sicht
Fachinformation mit dem des pharmazeutischen
jeweils starksten Unternehmers, ob es
Empfehlungsgrad (kann/ sich um eine
sollte / soll / muss / ist etc.) und | zwingend
Angabe der genauen Textstelle | erforderliche
(Seite, Abschnitt) Leistung handelt

(ja/nein)

3 Screening auf Virushepatitis Vor Beginn einer Baricitinib- Ja
z. B. GOP 32781, 32823, 32617, 32614 | Therapie sollte ein Screening

auf eine Virushepatitis
entsprechend der klinischen
Leitlinien durchgefiihrt werden.
(S. 2, Abschnitt 4.4)

4 Uberwachung auf Expression von [...] Solche Patienten sollten auf | Ja

Hepatitis-B-Virus (HBV)-DNA die Expression von Hepatitis-B-
GOP 32823 Virus(HBV)-DNA tberwacht
werden. @
(S. 2, Abschnitt 4.4)

5 Diagnostik von Patienten mit VVerdacht Die Patienten [mit klinischen Ja
auf tiefen Venenthrombosen (TVT) und | Merkmalen von TVT/LE]
Lungenembolien (LE) sollten umgehend diagnostiziert
2.B. GOP 32027, 33072, 33076, 17362, | [---] werden.

33040 (S. 3, Abschnitt 4.4)

6 Kontrolle der absoluten Uberwachungsempfehlung: Vor | Nein
Neutrophilenzahl (ANC) Behandlungsbeginn und danach
GOP 32121, 32122 im Rahmen der

Patientenroutineuntersuchung
(S. 3, Abschnitt 4.4)

7 Kontrolle der absoluten Uberwachungsempfehlung: Vor | Nein
Lymphozytenzahl (ALC) Behandlungsbeginn und danach
GOP 32121, 32122 im Rahmen der

Patientenroutineuntersuchung
(S. 3, Abschnitt 4.4)

8 Kontrolle des Hdmoglobinwerts Uberwachungsempfehlung: Vor | Nein

GOP 32122, 32038 Behandlungsbeginn und danach
im Rahmen der
Patientenroutineuntersuchung
(S. 3, Abschnitt 4.4)

9 Kontrolle der Lipidparameter Uberwachungsempfehlung: Ja

GOP 32882, 32060 12 Wochen nach
Behandlungsbeginn und danach
entsprechend den
internationalen klinischen
Leitlinien fir Hyperlipidamie.
(S. 3, Abschnitt 4.4)
10 Kontrolle der Lebertransaminasen Uberwachungsempfehlung: Vor | Nein
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Nr. | Bezeichnung der arztlichen Leistung Zitat(e) aus der Einstufung aus Sicht
Fachinformation mit dem des pharmazeutischen
jeweils starksten Unternehmers, ob es
Empfehlungsgrad (kann/ sich um eine

sollte / soll / muss / ist etc.) und | zwingend
Angabe der genauen Textstelle | erforderliche
(Seite, Abschnitt) Leistung handelt
(ja/nein)

ALC: absolute Lymphozytenzahl; ANC: absolute Neutrophilenzahl; GOP: Gebiihrenordnungsposition;
HBV-DNA: Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsdure; LE: Lungenembolie; TB: Tuberkulose; TVT: tiefe
Venenthrombose.

a: Falls HBV-DNA festgestellt wird, ist ein Hepatologe zu konsultieren, um zu entscheiden, ob die
Behandlung zu unterbrechen ist.

Quelle: [1].

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben basierend auf der aktuellen Fachinformation (Stand: November 2023) [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gtiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version vom 2. Quartal 2023 verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.
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Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

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

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) 2023. Einheitlicher Bewertungsmalstab -
Stand: 2. Quartal 2023 (Stand: 13.04.2023).
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