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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Die Plaque-Psoriasis ist mit einer Pravalenz von 2 % in der europdisch-stammigen Be-
volkerung eine haufige Hauterkrankung.

Dem Krankheitsverlauf und den Leitlinien entsprechend erfolgt die Behandlung einer
Plaque-Psoriasis auch im Kindes- und Jugendalter primar mit topischen Wirkstoffen.

Die systemische Therapie bleibt schweren, therapieresistenten Formen der Psoriasis
vorbehalten (z. B. chronisch aktive, groRflachige Psoriasis, psoriatische Erythrodermie).
Fir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis sind die Wirkstoffe Adalimumab, Etanercept und Ustekinumab zuge-
lassen.

Mit dem Interleukin-Antagonisten Ixekizumab wurde ein weiteres biologisch hergestell-
tes Arzneimittel fur Kinder und Jugendliche zugelassen und in den Markt eingefuhrt (1).

TEIL 2: Spezifische Aspekte

ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA legt als ZVT den Einsatz von Adalimumab oder Etanercept oder Ustekinumab
fest. Aus den dargestellten Therapieoptionen hat der pharmazeutische Unternehmer
(pU) Ustekinumab ausgewahlt. [IQWiG Dossierbewertung, S. 3]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ixekizumab
i ZweckmabBige
Ldikation Vergleichstherapie?

Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-
riasis ab einem Alter von 6 Jahren mit einem Kérpergewicht von min-
destens 25 kg, die fir eine systemische Therapie infrage kommen

Adalimumab oder Etanercept
oder Ustekinumab

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

Die getroffene Auswahl der ZVT entspricht dem Kriterium Zulassung im Kindes- und
Jugendalter und den aktuellen Empfehlungen der S2k-Leitlinie ,Therapie der Psoriasis
bei Kindern und Jugendlichen“ aus dem Jahr 2018 zur systemischen First-Line-Thera-

pie.
Bewertung der AkdA

Die AkdA stimmt der Festlegung der ZVT durch den G-BA zu.

Informationsbeschaffung und Studienpool

Zur Bewertung des Zusatznutzens wurde vom pU die Studie IXORA-PEDS vorgelegt,
die Kinder und Jugendliche (6—17 Jahre) untersuchte, die an mittelschwerer bis schwe-




rer Plaque-Psoriasis erkrankt waren und bei denen eine Phototherapie oder eine syste-

mische Behandlung indiziert war bzw. bei denen die topische Therapie versagte. [IQWIG
Dossierbewertung, S. 4, S.11-12]

Design

Randomisierte gegen Placebo kontrollierte doppelblinde Zulassungsstudie von Ixekizu-
mab mit einem unverblindeten Referenzarm (Etanercept) bei 6- bis 17-jahrigen Patien-
ten:

o mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis seit mindestens sechs Monaten
vor Studienbeginn

e geeignet flr Fototherapie, systemische Behandlung oder mit Therapieversagen ge-
genuber topischer Therapie

Population

¢ Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis:

o Ixekizumab (n = 115)
o Placebo (n = 56)
¢ Kinder und Jugendliche mit schwerer Plaque-Psoriasis:

o Ixekizumab (n = 38)
o Placebo (n=19)
e Etanercept (unverblindeter Referenzarm, n = 30)

Von den randomisierten Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis be-
endeten 113 (98 %) bzw. 53 (95 %) die 12-wdchige doppelblinde Behandlungsperiode

(2).
Studiendauer

e Screening: bis zu 30 Tage

e Behandlung: doppelblinde randomisierte Behandlungsphase: bis Woche 12, unver-
blindete, einarmige Erhaltungsphase: Woche 13 bis Woche 60

e Extensionsphase: Woche 61 bis Woche 108

e Nachbeobachtung: 24 Wochen nach letzter Visite

Vor- und Begleitbehandlung

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

¢ Adalimumab und Infliximab (bis zu 60 Tage vor dem Screening), Anakinra (bis zu
sieben Tage vor dem Screening) oder andere bDMARDSs (bis zu flinf Halbwertszeiten
vor dem Screening)




¢ andere systemische Psoriasis-Behandlungen (einschlieRlich Fototherapie) innerhalb
der letzten vier Wochen vor dem Screening

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

e Lebendvakzine (innerhalb von 12 Wochen vor Studienbeginn)

Erlaubte Begleitbehandlung:

o wirkstofffreie topische Behandlungen, Bader, Shampoos

Verbotene Begleitbehandlung

e topische Behandlungen mit folgenden Wirkstoffen: Harnstoff, > 3 % Salizylsaure,
o-/B-Hydroxylsaure, Kortikosteroide, Vitamin-D3-Analoga

¢ Shampoos mit folgenden Wirkstoffen: > 3 % Salizylsaure, Kortikosteroide, Teer, Vi-
tamin-D3-Analoga

¢ andere systemische Psoriasis-Behandlungen (einschlie3lich Fototherapie)

e Lebendvakzine (bis 12 Wochen nach Ende der Studienbehandlung
Dosierung

o Korpergewicht 25-50 kg: initial 80 mg s.c., dann 40 mg s.c. alle 4 Wochen.
o Korpergewicht > 50 kg: initial 160 mg s.c., dann 80 mg s.c. alle 4 Wochen.

Endpunkte

e primar: PASI 75 zu Woche 12, sPGA (0/1) zu Woche 12

e sekundar: Remission (PASI 100), Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqua-
litdt, unerwilinschte Ereignisse (UE) (2;3)

Endpunkte Nutzen

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Auswertungen zum Nutzen fiir die adjustierten
Populationen der Studien IXORA-PEDS und IXORA-S als Forest Plots einander gegen-
Ubergestellt.

Psoriasis Area Severity Index (PASI) 75

[Dossier pU Modul 4B, S.181-182, Abb. 4-6, 4-7, 4-8]
PASITS Antall [95% KI
XORA-PEDS |IXE/IXE, N=115) 89,65 [84,0%; 95, 2]
KORA-FEDS {ad justiert, N=36) - - B8,9% [78,6%; 99,2%)
XORA-S (adjustiert, IXE, N=105) —_—— 91,4%[86,1%; 96,8%]

MORA-S (adjustiert, UST, N=131) B4, 7% | 78.6%; 90,9%)

il Patienten (mit 95% K

Abbildung 4-6: Forest Plot der Ergebnisse des Endpunltes Anteil der Patienten mit einer
PASI-Reduktion = 75% in Woche 24 fiir den Evidenztransfer

Abkirmumgen: T{E: Ieekimmab; K1: Eonfidenzintervall; N: Aneshl der Patienten m der Analyse; PAST: Pooriasic
Area and Seventy Index; UST: Ustekimmmab.




Psoriasis Area Severity Index (PASI) 90

PASI 90 Anteil [95% Kl
IXORA-PEDS [INE/INE, N=115] B2, 6% |75, 1'; 89,5%)
— "
IXORA-PEDS [ad]ustiert, N=38] 80,6% |67,6%; 93,5%)
— .
IXORA-S [adjustiert, INE, N=105| - 83,8% 76, 8%; 90,9%)
IX0AA-S [adjustiert, UST, M=131) { 61,1% |52, 7%; 69,4%)
. . 90% 1
Anteil Patienten (mit 25% K]

Abbildung 4-7: Forest Plot der Ergebnisse des Endpunktes Anteil der Patienten mit einer
PASI-Reduktion = 90% in Woche 24 fiir den Evidenztransfer

Abkirmmgen: T{E: Irelommmab; Bl Eonfiden=intervall; M- Aneahl der Patienten m der Analyse; PAST: Psoriams
Area and Seventy Inde; UST: Ustekinumab.

Psoriasis Area Severity Index (PASI) 100

Pas) 100 Antell [95% K
IXORA-PEDS [IXE/IXE, N=115] 51,3%(42,2%; 60,4%)
IXORA-PEDS (ad]ustiert, N=38) - 38,5 [ 29, 0%, 54,5H)
IXORA-S (adjustiert, [KE, N=105| — 53,3% [43,B%; 62,9%)]
IX0RA-S (adjustiert, UST, M=131) J 25, 2% [17,8%: 32,6%]
105 3% 409 I 1
Anteil Patienten (mit 55% k1]

Abbildung 4-8: Forest Plot der Ergebnisse des Endpunktes Anteil der Patienten mit einer

PASI-Reduktion von 100% in Woche 24 fiir den Evidenztransfer

Abkirmumgen: TE: Inekizumab; KI: Eonfidenzintervall; N:- Anzah] der Patienten m der Analyse; PASI: Psoriasis

Area and Severtty Inder; TST: Ustekinumsal.
In Woche 24 zeigen die Ergebnisse der adjustierten Ixekizumab-Populationen der Stu-
dien IXORA-PEDS und IXORA-S gleichgerichtete Effekte fur die PASI-Reduktion um
275 %, 290% und 100 %. Die Ergebnisse zur PASI-Reduktion bei Kindern und Jugend-
lichen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis liegen in einer ahnlichen Gro-
Renordnung wie bei Erwachsenen.

NAPSI Scores von 0

[Dossier pU Modul 4B, S.186, Abb. 4-9]

MAPSI (0] Anteil [95% KT
IXORA-PEDS [IXE/IXE, N=2E] A6,4% [28,0%; B4,9%]
IXORA-PEDS [adjustiert, M=15] = A0, 0% [15,1H; 64,8H]
IXORAS [adjustiert, INE, N=B2| [ — 45,2% (31 E%; 57.6%]
IXORAS (ad]ustiert, UST, M=85| 4 25,9% [16,6%: 35, 24]

Abbildong 4-9: Forest Plot der Ergebnisse des Endpunkies Anteil der Patienten mit Erreichen
eines NAPSI Scores von 0 in Woche 24 fiir den Evidenziransfer

Abkivzungen: T{E: Ixekiznmab; Kl Eonfidenzimtervzll; N: Anzzhl der Patienfen in der Analyse; NAPST: Nail
Psonasis Seventy Index; UST: Ustekinumab.




In Woche 24 zeigen die Ergebnisse der adjustierten Ixekizumab-Populationen der Stu-
dien IXORA-PEDS und IXORA-S gleichgerichtete Effekte fliir das Erreichen eines NAPSI
Scores von 0. Die Ergebnisse zum NAPSI Score bei Kindern und Jugendlichen mit mit-
telschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis liegen in einer ahnlichen GréRenordnung wie
bei Erwachsenen.

Erreichen eines (C)DLQI Scores von 0 oder 1

[Dossier pU Modul 4B, S.190, Abb. 4-10]

CoLgy/oLai{o/1 Antell [95% K

IXORA-PEDS [IXE/IXE, M=115] 72, 2% [64,0%; 80,4%]
72, 2% 64, 0rk; 80,4%)|

—_—
IXORA-FEDS [ad]ustiert, N=35) 77.8% 64, 2%; 91,4%)
IXORA-S [adjustiert, IXE, N=105| —_— 65, 7% [56,6%; 74, 8%)

IXORA-5 [adjustiert, UST N=131) 55,04 |46, 4%; 63 5%)

Abbildung 4-10: Forest Plot der Ergebnisse des Endpunktes Anteil der Patienten mit nicht
oder kaum beemntrachtigter krankheitsspezifischer pesundheitsbezogener Lebensqualitiit
([CTDLQI Score von 0 oder 1) in Woche 24 fiir den Evidenztransfer

Abkirzmgen: (C)DLOI: (Chuldren’s) Dermatology Life Quality Index; THE: Inekizumab; EI: Eonfidenzmtervall;
M: Anzah] der Patienten in der Analyse; UST: Ustekmmmab.

In Woche 24 zeigen die Ergebnisse der adjustierten Ixekizumab-Populationen der Stu-
dien IXORA-PEDS und IXORA-S gleichgerichtete Effekte fur das Erreichen eines
(C)DLQI Scores von 0 oder 1. Die Ergebnisse zum (C)DLQI Score bei Kindern und Ju-

gendlichen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis liegen in einer ahnlichen
Grolienordnung wie bei Erwachsenen.

Endpunkte Schaden

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Sicherheitsauswertungen fir die adjustierten
Populationen der Studien IXORA-PEDS und IXORA-S einander als Forest Plots gegen-
Ubergestellt.

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

[Dossier pU Modul 4B, S.197, S. 199, S. 200, Abb. 4-11, 4-15, 4-16]

Unerwiinschte Ereignisse Antell [95% KI
IXORA-PEDS [IXE/IXE, M=115] .

! —_— 72,25 [64,0%: 80,43]
IXORA-PEDS [ad|ustiert, N=38) B, TH [51,3%: 82,1%]
IXORA-5 [adjustiert, IXE, H=105] - BH,B% 59, T%;: 77,5%]
IXORA-5 (adjustiert, UST, N=131] A BN |67 A% B1.2%]

Abbildung 4-11: Forest Plot der Ergebnisse des Endpunktes Anteil der Patienten mit UE bis
Woche 24 fiir den Evidenztransfer

Abkirmmgen: DHE: Inekizmmab; EI: Konfidenmmtervall; N: Anzahl der Patienten in der Analyse;
UST: Ustelarmumab.




Schwerwiegende UE

Schwerwisgends Unerwiinschte Ereignisse Anteil [35% K

[XORA-FEDS (INESIXE, N=115) 2606 [0,0%; 5,5%]
IX0RA-FEDS (ad justiert, N=3a) - 5,60 [0,0%; 13,0%]
[XORA-S {adjustiert, [XE, N=105) —— 2,9%[0,0%: 6,0%)]
IORA-S |od justiert, UST, M=131) 3,1%[0,1%: 6,0%)]

Abbildung 4-15: Forest Plot der Ergebnizsse des Endpunktes Anteil der Patienten mit SUE bis
Woche 24 fiir den Evidenztransfer

Abkirzmgen: [HE: Inekizumab; Kl Eonfidenmmfervall; N: Anzahl der Pabenten m der Analyse;
UST: Ustekirmmak.

UE von besonderem Interesse

[Dossier pU Modul 4B, S. 199, S. 202]

Infektionen Antail [35% K

IXCIRA-FEDS (IXE/IHE, M=115) 48,3% 35, 3%; 53,4%]
IXORA-PEDS [adjustiert, N=35) 47,2%[30,9%; 63,5%]
IS0RA-S (adjustiart, INE, N=105) [ — 42,9% |33,4%; 52,3%)]
IX0ORA-5 (adjustiert, UST, M=131) 51, 2% |43,65; 59.74]

Abbildung 4-16: Forest Plot der Ergebmisse des Anteils der Patienten nut Infeltionen bis
Woche 24 fiir den Evidenztransfer

Abkiwromgen: [HE: Inekizumab; EI- Konfidenzmtervall, N: Anzahl der Patienten m der Analyse;
UST: Ustelamamak.

Zu Woche 24 zeigten die Ergebnisse der Sicherheitsauswertungen der adjustierten
Ixekizumab-Populationen der Studien IXORA-PEDS und IXORA-S gleichgerichtete Ef-
fekte.

In der Studie IXORA-PEDS wurden keine Therapieabbriiche aufgrund von UE bei der
adjustierten IXORA-PEDS Population beobachtet. In der Studie IXORA-S wiesen insge-
samt drei Patienten aus der adjustierten IXORA-S Population einen Therapieabbruch
aufgrund von UE auf.

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Bewertung des IQWiG

Fir die Ableitung des Zusatznutzens von Ixekizumab bei Kindern und Jugendlichen
Ubertragt der pU den Zusatznutzen von Ixekizumab im Anwendungsgebiet von Erwach-
senen mit Plaque-Psoriasis. Hierzu zieht er die Ergebnisse der Studie IXORA-S (4)
heran. Den Ergebnissen zu Erwachsenen stellt der pU Daten zu Ixekizumab fiir Kinder
und Jugendliche aus der Studie IXORA-PEDS gegenuber (2;5-7).




Das Vorgehen des pU, aufgrund fehlender direkt vergleichender Studien mit einer Dauer
von mindestens 24 Wochen bei Kindern und Jugendlichen, Studienergebnisse von Er-
wachsenen zu Ubertragen, ist nachvollziehbar. Allerdings ist nicht nachvollziehbar, dass
im vorliegenden Anwendungsgebiet solche ausreichend langen Direktvergleiche fur Ixe-
kizumab gegeniber der ZVT nicht vorliegen. Denn solche Direktvergleiche wurden im
vorliegenden Anwendungsgebiet durchgeflihrt. Beispielsweise liegt flir den Wirkstoff
Secukinumab, der erst kurzlich, in der Population der vorliegenden Fragestellung, zuge-
lassen wurde, eine Studie mit einem fur eine Nutzenbewertung ausreichend langen di-
rekten Vergleich vor (8).

Das Vorgehen des pU zur Ubertragung des Zusatznutzens bei Erwachsenen auf Kinder
und Jugendliche ist aus mehreren Grunden nicht sachgerecht. Ein Zusatznutzen von
Ixekizumab gegenuber der ZVT bei Kindern und Jugendlichen im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet Iasst sich daraus nicht ableiten. Dies wird vom IQWiG wie nachfolgend be-
grindet:

In der Studie gab es eine Randomisierung in drei Arme flr den Vergleich von Ixekizumab
mit Etanercept oder Placebo und eine Randomisierung in zwei Arme flr den Vergleich
von Ixekizumab mit Placebo. Da Etanercept nur in einigen Landern fir Kinder und Ju-
gendliche mit schwerer Plaque-Psoriasis zugelassen ist, wurden in diesen Landern nur
Kinder und Jugendliche mit schwerer Plaque-Psoriasis fur den Vergleich von Ixekizumab
mit Etanercept oder Placebo randomisiert. Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer
Plaque-Psoriasis sowie Kinder und Jugendliche mit schwerer Plaque-Psoriasis in Lan-
dern ohne eine entsprechende Zulassung von Etanercept wurden auf den Vergleich von
Ixekizumab mit Placebo randomisiert. Nach 12 Wochen wurden alle Kinder und Jugend-
lichen auf eine unverblindete Behandlung mit Ixekizumab bis Woche 60 umgestellt. So-
mit liegen aus der Studie IXORA-PEDS Ergebnisse zum direkten Vergleich von Ixekizu-
mab mit Etanercept nur flir 12 Wochen vor. Diese Ergebnisse zieht der pU aufgrund der
fur die Nutzenbewertung zu kurzen Studiendauer des direkten Vergleichs flr die Ablei-
tung des Zusatznutzens nicht heran. Das ist sachgerecht.

Ergebnisse aus dem Studienarm der Studie IXORA-PEDS sind fur die Auswertungszeit-
punkte Woche 24 und Woche 48 verfligbar. Der pU betrachtet bei seinem Vorgehen
ausschliel3lich Daten zu Ixekizumab zu Woche 24. Zur Woche 48 stellt er ausschlieRlich
Ergebnisse zu Nebenwirkungen dar, obwohl auch Ergebnisse zu Nutzenendpunkten er-
hoben wurden. Er begrindet nicht, warum er den verfiigbaren spateren Auswertungs-
zeitpunkt Woche 48 in seinem Vorgehen nicht fiir alle relevanten Endpunkte bericksich-
tigt.

Ziel des pU ist eine Ubertragung des Zusatznutzens von Ixekizumab gegenliber Usteki-
numab von der erwachsenen Population in der IXORA-S Studie auf die padiatrische Po-
pulation in der IXORA-PEDS Studie.

Der pU berlicksichtigt aber die vom G-BA festgelegten ZVT im Anwendungsgebiet flr
Kinder und Jugendliche nicht. Er flhrt fir die weiteren Untersuchungen keine Informati-
onsbeschaffung zur ZVT im Anwendungsgebiet der vorliegenden Fragestellung durch.
Dies fuihrt zu einer potenziellen inhaltlichen Unvollstandigkeit. Beispielsweise identifiziert
der pU zwei Studien zu Ustekinumab nicht (CADMUS (9;10), CADMUS Jr (11;12)). Dar-
Uber hinaus ist das Vorgehen des pU bei der Auswahl der Option der ZVT inkonsistent.




Er wahlt zunachst Ustekinumab aus den Optionen der ZVT aus. Bei der Formulierung
seiner Fragestellung und der Festlegung der Einschlusskriterien beschrankt sich der pU
dann nicht mehr auf Ustekinumab, sondern benennt alle drei Optionen der ZVT (Ada-
limumab, Etanercept oder Ustekinumab).

Zudem sind die vom pU vorgelegten Auswertungen fiir die Ubertragung des Zusatznut-
zens nicht vollstandig.

Ergebnisse fur die Teilpopulationen legt der pU nur fur einen Teil der in den Studien
erhobenen patientenrelevanten Endpunkte vor sowie Auswertungen zu Endpunkten der
Kategorie Nebenwirkungen. Ergebnisse zu weiteren in den Studien erhobenen patien-
tenrelevanten Endpunkten, insbesondere zur Symptomatik wie zum Beispiel zu Juckreiz
und Hautschmerz, fehlen.

Der pU bereitet fiir die Gegenlberstellung der Daten aus den Studien IXORA-PEDS und
IXORA-S nur Daten zum Auswertungszeitpunkt Woche 24 auf. Dies ist nicht angemes-
sen, da fir beide Studien auch spatere Auswertungszeitpunkte (Woche 48 bzw. Woche
52) vorliegen.

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

Der pU ubertragt den Zusatznutzens nicht auf Basis der Ergebnisse in der von ihm ge-
bildeten Teilpopulation der Erwachsenen aus der Studie IXORA-S, sondern gemaR Be-
schluss des G-BA im Bewertungsverfahren fiir Erwachsene und damit auf Basis der Er-
gebnisse der Gesamtpopulation der Erwachsenen.

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

Im Zusammenhang der Ubertragung des Zusatznutzens argumentiert der pU zwar, dass
eine Ubertragung auch auf Kinder im Alter von 6—11 Jahren méglich sei, da in den Stu-
dien IXORA-PEDS und IXORA-S jeweils keine bedeutsame Effektmodifikation flr das
Merkmal Alter beobachtet wurde. Diese Argumentation des pU ist nicht sachgerecht:

e Die vom pU vorgelegten Analysen zu Subgruppenmerkmalen fir die Studie IXORA-
PEDS beziehen sich auf den randomisierten Vergleich von Ixekizumab mit Etaner-




cept zu Woche 12 und damit auf einen Vergleich mit deutlich zu kurzer Behandlungs-
dauer, weswegen der pU diese Studie auch nicht in seine Nutzenbewertung ein-
schlielt. Zudem unterscheidet sich der Zulassungsstatus der Optionen der ZVT Eta-
nercept und Ustekinumab voneinander. Ustekinumab ist zur Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis zugelassen
(13), wahrend Etanercept nur zur Behandlung der schweren Plaque-Psoriasis zuge-
lassen ist (14). Daher wurden fir den Vergleich von Ixekizumab mit Etanercept nur
Kinder und Jugendliche mit schwerer Plague-Psoriasis untersucht. Rickschlisse auf
eine fehlende Effektmodifikation durch das Merkmal Alter fiir den Vergleich von Ixe-
kizumab mit Ustekinumab sowie fir alle vom Anwendungsgebiet von Ixekizumab
umfassten Kinder und Jugendlichen sind auf Basis der Analysen zum Vergleich mit
Etanercept daher nicht per se méglich.

e In der Studie IXORA-S zu Erwachsenen wurde ausschlieBlich fir die Altersgruppen
< 65 Jahre und = 65 Jahre untersucht, ob eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Alter vorliegt. Aufgrund des hohen Trennwerts wird nicht davon ausgegangen, dass
auf Basis dieser Analysen Aussagen zur Ubertragbarkeit des Zusatznutzens auf Kin-
der und Jugendliche mdglich sind.

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

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

Bewertung der AkdA

Nach Darstellung des pU sei eine Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen auf
Kinder und Jugendliche gegeben, da es gleichgerichtete positive Effekte flr Ixekizu-
mab sowie ein ahnliches Vertraglichkeitsprofil gabe. Zudem zeige sich keine Effektmo-
difikation durch das Merkmal Alter in den Studien IXORA-S und IXORA-PEDS. Dar-
Uber hinaus wirden Pharmakologie, Erkrankungsmanifestation und Verlauf in den ver-
schiedenen Altersgruppen Ubereinstimmen.

Hierzu wird nach Auffassung der AkdA vom IQWiG zurecht angefiihrt, dass in der Stu-
die IXORA-S zu Erwachsenen ausschlielich fir die Altersgruppen < 65 Jahre und 2
65 Jahre auf Effektmodifikation durch das Alter untersucht wird.

Die Gleichsetzung hinsichtlich verschiedener Alterseffekte bertcksichtigt zudem nicht
die vorhandene Datenlage. Die Altersverteilung der Psoriasis ist zweigipflig (One peak
occurred at age 16 years for females and 22 years for males, with another peak at age
60 years for females and 57 years for males.) (15). Die beiden Gruppen unterscheiden
sich im Hinblick auf Genetik (HLA-Typen), Verlauf (unterschiedliche Relapse-Raten,
Befall der Kérperoberflache, ggf. auch Ansprechbarkeit auf eine Therapie, sowie die
Notwendigkeit einer systemischen Therapie (15;16). Fraglos besteht das IXORA-PEDS




Kollektiv nur aus ,early onset“-Psoriasis-Patienten, aber aus den vorgelegten Daten
geht nicht hervor, wie sich die ,early-“ und ,late“-Falle in der IXORA-S Studie verteilen,
auf deren Ergebnisse Bezug genommen wird.

Darlber hinaus gibt es Hinweise, dass sich Kinder mit Plaque-Psoriasis auch immun-
pathogenetisch von Erwachsenen unterscheiden (significantly higher levels of IL-22 ex-
pressing cells and significantly lower levels of IL-17 expressing cells than affected
adults) (17).

Insgesamt schlief3t sich die AkdA den Begriindungen des IQWiG zur Bewertung des
Zusatznutzens von Ixekizumab an und konstatiert Gbereinstimmend mit dem IQWiG,
dass der pU in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznut-
zens von Ixekizumab gegenlber der ZVT bei Kindern und Jugendlichen mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis ab einem Alter von sechs Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 25 kg, die flr eine systemische Therapie infrage kom-
men, vorgelegt hat.

Daraus ergibt sich fiir die AkdA kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ixekizu-
mab gegenulber der ZVT, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fazit

Die AkdA sieht fiir Ixekizumab im Anwendungsgebiet Kinder und Jugendliche mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis ab einem Alter von sechs Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 25 kg, die flr eine systemische Therapie infrage kom-
men, keinen Zusatznutzen.
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