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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tofacitinib gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIG am 24.08.2018
ubermittelt.

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

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer Beraterin
oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. In der vorliegenden besonderen Bewertungssituation — der pU legt selbst keine
Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer
Sachversténdiger verzichtet.

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

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA

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



Dossierbewertung A18-52 Version 1.0

Tofacitinib (Colitis ulcerosa) 28.11.2018

veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

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

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 B, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 B (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

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

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tofacitinib gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde
dem IQWIiG am 24.08.2018 lbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie
oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder
diese nicht vertragen haben.

Fir die Nutzenbewertung ergeben sich 2 Fragestellungen, fur die der G-BA die in Tabelle 2
dargestellten zweckmaRigen Vergleichstherapien festgelegt hat.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tofacitinib bei Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

stellung

1 Patientinnen und Patienten, die auf konventionelle | TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder
Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht | Infliximab oder Golimumab), jeweils unter
mehr darauf ansprechen oder bei denen eine Berlcksichtigung der Zulassung und der
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation vorliegt | Vortherapie(n)

2 Patientinnen und Patienten, die auf ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder
Biologikum, wie ein TNF-a-Antagonist oder Infliximab oder Golimumab) oder Integrin-
Integrin-Inhibitor, unzureichend angesprochen Inhibitor (Vedolizumab), jeweils unter
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Beriicksichtigung der Zulassung und der
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Vortherapie(n)

Behandlung aufweisen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF-o: Tumornekrosefaktor-alpha

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaéligen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 12 Monaten herangezogen. Dies
weicht von den Einschlusskriterien des pU ab, der in dieser Indikation eine Mindest-
studiendauer von 20 Wochen als ad&quat erachtet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Ergebnisse

Der pU legt fir keine der 2 Fragestellungen Studien vor, die einen direkten Vergleich gegentber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdglichen.

Durch seine Informationsbeschaffung nach Studien fiir einen indirekten Vergleich identifiziert
der pU flr Tofacitinib die Studie OCTAVE SUSTAIN. Der pU gibt an, dass die Durchfuhrung
eines indirekten Vergleichs gegenliber der benannten zweckmaéfigen Vergleichstherapie jedoch
aufgrund des Studiendesigns der Studie OCTAVE SUSTAIN nicht moglich sei. Aus diesem
Grund verzichtet der pU auf die Suche nach RCT mit der zweckmaligen Vergleichstherapie
und auf die Durchfuhrung eines indirekten Vergleichs.

Insgesamt legt der pU somit keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Tofacitinib gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

Tabelle 3: Tofacitinib bei Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
Colitis ulcerosa — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige

Vergleichstherapie?
TNF-a-Antagonist
(Adalimumab oder Infliximab

Patientinnen und Patienten, die auf Zusatznutzen nicht belegt

konventionelle Therapie unzureichend

angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder bei denen eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
vorliegt

oder Golimumab), jeweils unter
Berlcksichtigung der Zulassung
und der Vortherapie(n)

Patientinnen und Patienten, die auf ein
Biologikum, wie ein TNF-a-Antagonist
oder Integrin-Inhibitor, unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit
gegen eine entsprechende Behandlung
aufweisen

TNF-a-Antagonist
(Adalimumab oder Infliximab
oder Golimumab) oder Integrin-
Inhibitor (Vedolizumab),
jeweils unter Berticksichtigung
der Zulassung und der
Vortherapie(n)

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie
oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder
diese nicht vertragen haben.

Fur die Nutzenbewertung ergeben sich 2 Fragestellungen, fir die der G-BA die in Tabelle 4
dargestellten zweckmaRigen Vergleichstherapien festgelegt hat.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tofacitinib bei Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

stellung

1 Patientinnen und Patienten, die auf konventionelle | TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder
Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht | Infliximab oder Golimumab), jeweils unter
mehr darauf ansprechen oder bei denen eine Berlcksichtigung der Zulassung und der
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation vorliegt | Vortherapie(n)

2 Patientinnen und Patienten, die auf ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder
Biologikum, wie ein TNF-a-Antagonist oder Infliximab oder Golimumab) oder Integrin-
Integrin-Inhibitor, unzureichend angesprochen Inhibitor (Vedolizumab), jeweils unter
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Berlcksichtigung der Zulassung und der
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Vortherapie(n)

Behandlung aufweisen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF-o: Tumornekrosefaktor-alpha

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaéligen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 12 Monaten herangezogen. Dies
weicht von den Einschlusskriterien des pU ab, der in dieser Indikation eine Mindest-
studiendauer von 20 Wochen als ad&quat erachtet.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Tofacitinib (Stand zum 05.06.2018)
= bibliografische Recherche zu Tofacitinib (Stand zum 06.06.2018)
= Suche in Studienregistern zu Tofacitinib (Stand zum 05.06.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Tofacitinib (letzte Suche am 10.09.2018)

Der pU hat mit seiner Informationsbeschaffung weder fur Fragestellung1l noch fur
Fragestellung 2 eine Studie zum direkten Vergleich von Tofacitinib mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie gefunden, die seinen Einschlusskriterien entspricht. Durch die Uberpriifung
der Vollstandigkeit des Studienpools wurde ebenfalls keine relevante Studie identifiziert
(weder flr Fragestellung 1 noch fiir Fragestellung 2).

Mit der Informationsbeschaffung nach Studien fur einen indirekten Vergleich identifiziert der
pU fiir Tofacitinib die Studie OCTAVE SUSTAIN [3,4]. Der pU gibt an, dass die Durchfiihrung
eines indirekten Vergleichs gegenuber der benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie (Uber
den Brickenkomparator Placebo) jedoch aufgrund des Studiendesigns der Studie OCTAVE
SUSTAIN nicht méglich sei (siehe auch Abschnitt 2.7.2.3.1). Aus diesem Grund verzichtet der
pU auf die Suche nach RCTs mit der zweckmalligen Vergleichstherapie und auf die
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs.

Insgesamt legt der pU somit keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie vor.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt weder fiir die Fragestellung 1 noch fir die Fragestellung 2 Daten fur die Bewertung
des Zusatznutzens von Tofacitinib im Vergleich mit der zweckmaRigeren Vergleichstherapie
vor. Die Bewertung sollte bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben, durchgefihrt werden.

Es gibt daher in dieser Indikation keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Tofacitinib
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Tofacitinib im Vergleich mit der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Tofacitinib bei Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
Colitis ulcerosa — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige
Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten, die auf
konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder bei denen eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
vorliegt

TNF-a-Antagonist
(Adalimumab oder Infliximab
oder Golimumab), jeweils unter
Berlcksichtigung der Zulassung
und der Vortherapie(n)

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten, die auf ein
Biologikum, wie ein TNF-a-Antagonist
oder Integrin-Inhibitor, unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit
gegen eine entsprechende Behandlung
aufweisen

TNF-a-Antagonist
(Adalimumab oder Infliximab
oder Golimumab) oder Integrin-
Inhibitor (Vedolizumab),
jeweils unter Berlcksichtigung
der Zulassung und der
Vortherapie(n)

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF-o: Tumornekrosefaktor-alpha

Die oben beschriebene Einschéatzung entspricht der des pU, der in der vorliegenden Indikation
keine Daten fir die Nutzenbewertung vorlegt und ebenfalls keinen Zusatznutzen fir Tofacitinib
im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine Daten fiir die Nutzenbewertung

vorgelegt hat.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 B, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt fur Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa, welche auf konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben oder nicht
mehr ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen
einen Tumornekrosefaktor(TNF)-a-Inhibitor (Adalimumab, Golimumab oder Infliximab) als
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Fur Patientinnen und Patienten, die auf ein Biologikum unzureichend angesprochen haben oder
nicht mehr ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung
aufweisen, benennt der pU einen TNF-a-Inhibitor (Adalimumab, Golimumab oder Infliximab)
oder einen Integrin-Inhibitor (Vedolizumab) als zweckmaéfige Vergleichstherapie.

Dies entspricht der Festlegung des G-BA.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 B)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es den Zusatznutzen von Tofacitinib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder ein
Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht
vertragen haben, zu bewerten. Die Bewertung soll anhand patientenrelevanter Endpunkte und
auf Basis von RCTs erfolgen. Der Fragestellung des pU wird gefolgt.

Auch die vom pU berlcksichtigten Einschlusskriterien sind grundsatzlich geeignet, alle
relevanten Studien zur Bewertung der Fragestellung zu identifizieren. Allerdings sieht der pU
eine Studiendauer von mindestens 20 Wochen als in dieser Indikation adaquat zur Nutzen-
bewertung an. Er verweist in diesem Zusammenhang auf das G-BA-Beratungsgesprach vom
11.01.2018 [5]. In diesem Gespréch wird jedoch fur eine chronische Erkrankung wie der Colitis
ulcerosa zur Untersuchung der Remissionserhaltung eine Studiendauer von mindestens
12 Monaten genannt. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird Ubereinstimmend mit dieser
Einschétzung des G-BA und der Empfehlung in der Européische-Arzneimittel-Agentur(EMA)-
Guideline [6] eine Studiendauer von 12 Monaten als Mindeststudiendauer flr die Bewertung
des Zusatznutzens angesehen.
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2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Da fur die beiden Fragestellungen keine Daten flir die Bewertung des Zusatznutzens von
Tofacitinib gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie vorliegen (siehe Abschnitt 2.3),
wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Infor-
mationssynthese und -analyse nicht kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgenden Grund:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategie im EU Clinical Trials Register in ausreichender Sensitivitat
umgesetzt wurde.
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So berucksichtigt der pU zur Strukturierung der Suchbegriffe fir die Indikation keine
Klammern oder Anflihrungszeichen. Dadurch ist nicht sichergestellt, dass alle Studien im
Anwendungsgebiet gefunden werden, die von potenzieller Relevanz fiir die Nutzenbewertung
sind.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist aufgrund
des beschriebenen Mangels bei der Suche in Studienregistern nicht geeignet, die Voll-
standigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register und
PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Daraus ergab sich keine relevante Studie
fiir die vorliegende Dossierbewertung.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der pU hat fur Tofacitinib gemeinsame Recherchen fiir den direkten und indirekten Vergleich
auf Basis von RCTs durchgefihrt. Die Prifung ist bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich
auf Basis von RCTs enthalten.

Der pU identifiziert keine aus seiner Sicht fiir einen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs
geeignete Studie mit Tofacitinib. Der pU hat keine Informationsbeschaffung zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie durchgefihrt.

Da der pU keinen adjustierten indirekten Vergleich durchfihrt, entfallt eine weitere
Uberpriifung des Studienpools auf Vollstandigkeit.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der pU identifiziert mit seiner Informationsbeschaffung geméaR den Einschlusskriterien sowohl
fiir Fragestellung 1 als auch fir Fragestellung 2 keine direkt vergleichende Studie flr die Be-
wertung des Zusatznutzens von Tofacitinib gegentber der zweckmélRigen Vergleichstherapie.

Fur die Informationsbeschaffung nach Studien zu Tofacitinib, die in einen indirekten Vergleich
eingehen, macht der pU in seinen Einschlusskriterien keine Einschrankungen hinsichtlich des
Vergleichsarms und somit des Briickenkomparators. In seiner Suche identifiziert er deshalb
gemal seinen Einschlusskriterien die Studie OCTAVE SUSTAIN [3,4], die aber aus seiner
Sicht aufgrund des Studiendesigns nicht fiir einen indirekten Vergleich geeignet ist. Dies wird
im Folgenden genauer ausgefihrt.
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Die RCT OCTAVE SUSTAIN vergleicht Tofacitinib mit Placebo bei Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa in der Erhaltungstherapie. In
die Studie wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die in einer der beiden
Induktionsstudien OCTAVE INDUCTION 1 oder 2 [3] ein Ansprechen auf eine Therapie mit
Tofacitinib oder Placebo gezeigt hatten. Diese Patientinnen und Patienten wurden auf die
Studienarme der Studie OCTAVE SUSTAIN (Tofacitinib 5 mg; Tofacitinib 10 mg; Placebo)
rerandomisiert. Die Patientenpopulation in der Studie OCTAVE SUSTAIN besteht somit aus
Tofacitinib-Respondern und aus Placebo-Respondern der beiden Induktionsstudien.

Der pU beschreibt zum einen, dass ein indirekter Vergleich mit Studien, in denen nach der
Induktionsphase keine weitere Randomisierung stattfindet, sondern alle Patientinnen und
Patienten in den urspringlichen Behandlungsgruppen verbleiben (, treat-through-design®),
nicht moglich sei. Der Placeboarm (und damit mogliche Briickenkomparator) solcher ,treat-
through-design“-Studien weise grundsatzlich keine ausreichend ahnliche Population im
Vergleich mit der Population der Studie OCTAVE SUSTAIN auf, da dieser sowohl aus
Respondern als auch Non-Respondern bestehe und zusétzlich ausschlieflich aus Patientinnen
und Patienten, welche in der Induktionsphase Placebo erhalten hatten. Diese Argumentation
des pU ist nachvollziehbar. Der pU beschreibt des Weiteren, dass auch ein indirekter Vergleich
mit Studien, welche ein zur Studie OCTAVE SUSTAIN &hnliches Design haben, die also
Responder auf einen der als zweckmaRigen Vergleichstherapie benannten Wirkstoffe
untersuchen, nicht moglich sei. Es kdnne aufgrund des neuen Wirkprinzips von Tofacitinib
nicht vorausgesetzt werden, dass Tofacitinib-Responder und Responder auf einen anderen der
als zweckmaéRigen Vergleichstherapie benannten Wirkstoffe grundsétzlich vergleichbar sind.
Da der pU auf die Suche nach RCT mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie verzichtet und
keine Studien zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie vorlegt kann nicht abschlie3end beurteilt
werden, ob ein indirekter Vergleich gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie
tatsachlich nicht moglich gewesen ware.

Insgesamt legt der pU fir beide Fragestellungen keine Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens
vor und beansprucht auch keinen Zusatznutzen fur die vorliegende Indikation. Dieser
Einschétzung des pU wird gefolgt.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
Zur Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichs-

therapie liegen keine RCTs vor (siehe Abschnitt 2.3).

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Tofacitinib herangezogen.
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2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Be-
schreibung des Zusatznutzens von Tofacitinib herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens
von Tofacitinib herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Insgesamt legt der pU fir beide Fragestellungen keine Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens
vor und beansprucht auch keinen Zusatznutzen fir die vorliegende Indikation. Deshalb
befinden sich keine Angaben zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise in Modul 4 B
(Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU hat keine direkt vergleichende Studie fur die Bewertung des Zusatznutzens von
Tofacitinib gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert. Der pU beschreibt,
dass auch die Durchflihrung eines indirekten Vergleichs gegeniliber der benannten zweck-
maRigen Vergleichstherapie aufgrund des Studiendesigns der einzig potenziell relevanten
Studie OCTAVE SUSTAIN nicht maglich sei. Der pU beansprucht entsprechend fir keine der
beiden Fragestellungen einen Zusatznutzen von Tofacitinib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Der pU gibt an, dass fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa welche
auf eine entsprechende Behandlung unzureichend angesprochen haben oder die Behandlungs-
unvertraglichkeiten aufweisen ein hoher therapeutischer Bedarf bestehe. Tofacitinib weise ein
neuartigen Wirkmechanismus auf und stelle damit einen weiteren wichtigen Baustein in der
Therapielandschaft der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa dar.

Dem pU wird darin gefolgt, dass in der vorliegenden Indikation keine Daten zur Bewertung
eines Zusatznutzens von Tofacitinib vorliegen. Daher ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Tofacitinib gegenuber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie, ein Zusatz-
nutzen ist damit nicht belegt.
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2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Tofacitinib eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Tofacitinib herangezogen.

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung Colitis ulcerosa nachvollziehbar und plausibel dar.

Zur Charakterisierung der Zielpopulation gibt der pU in Ubereinstimmung mit Abschnitt 4.1
(Anwendungsgebiet) der Fachinformation von Tofacitinib [7] an, dass Tofacitinib indiziert ist
zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzu-
reichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben.

Die Festlegung der Teilpopulationen durch den pU entspricht der Unterteilung der Ziel-
population durch den G-BA in

= Teilpopulation 1: Patientinnen und Patienten, die auf konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder bei denen eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation vorliegt, und

= Teilpopulation 2: Patientinnen und Patienten, die auf ein Biologikum, wie ein TNF-a-
Antagonist oder Integrin-Inhibitor, unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass wegen vielfaltiger Einschrankungen insbesondere hinsichtlich Wirk-
samkeit und Kontraindikationen — auch von Biologika — fiir viele Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa weiterhin ein hoher Bedarf an
effektiven Behandlungsmdglichkeiten bestehe. Durch sie sollen die vordringlichen Therapie-
ziele ([steroidfreie] Induktion der Remission, Remissionserhalt, Mukosaheilung und Prévention
einer Kolektomie) erreicht werden. Besonders die Chronizitat der Colitis ulcerosa verlange
nach langfristig sichereren und effektiven Therapien der mittelschweren bis schweren
Erkrankungsfalle. Es wirden besonders glukokortikoidfreie Therapien benétigt, um gluko-
kortikoidassoziierte Nebenwirkungen zu vermeiden. Auch wirden weitere medikamentdse
Therapien bendtigt, um die Entscheidung fir eine Kolektomie so lang wie moglich hinaus-
zuzogern.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Uber 6 Schritte ermittelt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Die 6 Schritte sind im Folgenden dargestellt.
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1)

2)

3)

4)
5)

Bevolkerung Deutschlands ab 18 Jahren

Hierzu ermittelt der pU aus Angaben des Statistischen Bundesamts [8] eine Anzahl von
68 850 007 in Deutschland lebenden Personen ab 18 Jahren am 31.12.2015.

Anteil der Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa

Der pU ermittelt zunéchst die Pravalenz der Colitis ulcerosa. Hierzu berticksichtigt er
Analysen von Routinedaten gesetzlicher Krankenkassen aus dem Erhebungszeitraum der
Jahre 2001 bis 2016 [9-15]. Als Ergebnis gibt der pU eine Spanne der Pravalenz von

0,23 % bis 0,50 % an. Der pU wendet diese Spanne auf die Bevolkerung Deutschlands ab
18 Jahren (siehe Schritt 1) an.

Anteil der Patientinnen und Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa, fiir die die Behandlung
mit einem Biologikum angezeigt ist

Der pU gibt an, es lasse sich eine Naherung der Gesamtzielpopulation von Tofacitinib
anhand des Anteils der mit einem Biologikum behandelten Patientinnen und Patienten
ableiten. Der pU entnimmt fiir die untere Grenze einen Anteil von 3,9 % dem Arznei-
mittelreport 2016 der Barmer GEK [14]. Fur die obere Grenze berechnet der pU einen
Anteil von 8,35 % Uber eine von ihm in Auftrag gegebene Analyse [10], die auf Routine-
daten der Forschungsdatenbank des Instituts fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin
(InGef) basiert. Hierzu ermittelt er zundchst die Anzahl der in der Datenbank identifizier-
ten Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa, die am 01.07.2016 mit Infliximab,
Adalimumab, Golimumab oder VVedolizumab behandelt wurden (n = 1087). Zur Anteils-
ermittlung berticksichtigt der pU ausschlief3lich die Patientinnen und Patienten, die
mindestens 1 Therapiewechsel im Riickblick bis einschlief3lich 2011 aufweisen (n = 891).
AnschlielRend teilt er diese Anzahl durch die Anzahl aller fir das Jahr 2016 in der
Datenbank identifizierten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa

(n =10 674). Der pU multipliziert die somit resultierenden Anteilswerte der unteren

(3,9 %) und der oberen (8,35 %) Grenze mit den entsprechenden Patientenzahlen aus
Schritt 2.

Die Ergebnisse aus Schritt 3 multipliziert der pU mit dem GKV-Anteil (86,89 %) [8,16].

Teilpopulation 1: Anteil der Patientinnen und Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa,
welche auf konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben oder nicht mehr
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen

Der pU operationalisiert diesen Anteil tiber diejenigen Patientinnen und Patienten, die
zum Betrachtungszeitpunkt mit einem Biologikum behandelt wurden, vorher mindestens
1 Therapiewechsel hatten und bei denen keine VVortherapie ein Biologikum umfasste (im
Folgenden als Patientinnen und Patienten mit erstmaliger Biologikumbehandlung
bezeichnet).

Der pU bestimmt den Anteil der Patientinnen und Patienten mit erstmaliger Biologikum-
behandlung tber die von ihm in Auftrag gegebene Routinedatenanalyse [10]. Dabei
ermittelt er zundchst von den 891 Patientinnen und Patienten mit Biologikumbehandlung
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am 01.07.2016 und vorigem Therapiewechsel (siehe Schritt 3) 303 Patientinnen und
Patienten, die seit dem Jahr 2011 eine Behandlung mit einem anderen Biologikum
abgebrochen hatten (im Folgenden als Patientinnen und Patienten mit vorheriger
Biologikumbehandlung bezeichnet). Dies entspricht einem Anteil von 34 %, die seit dem
Jahr 2011 mit mindestens 1 anderen Biologikum behandelt wurden. Entsprechend geht der
pU davon aus, dass bei den verbleibenden 66 % eine erstmalige Biologikumbehandlung
vorliegt. Der pU multipliziert diesen Anteilswert mit den Patientenzahlen aus Schritt 4.

6) Teilpopulation 2: Anteil der Patientinnen und Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa,
welche auf ein Biologikum unzureichend angesprochen haben oder nicht mehr ansprechen
oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen

Der pU operationalisiert diesen Anteil tiber diejenigen Patientinnen und Patienten mit
vorheriger Biologikumbehandlung (34 %, siehe Schritt 5). Der pU multipliziert diesen
Anteilswert mit den Patientenzahlen aus Schritt 4.

Die oben beschriebenen Schritte sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
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Tabelle 6: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Ergebnis
(Personenzahl)
1 Bevdlkerung Deutschlands ab 18 Jahren am 31.12.2015 geméR Statistischem 68 850 007
Bundesamt [8]
2 von Schritt 1 Anzahl Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa: 158 355-344 250

auf Basis der niedrigsten (0,23 %) der herangezogenen Pravalenzen?:
68 850 007 * 0,23 % = 158 355

auf Basis der hochsten (0,5 %) der herangezogenen Pravalenzen?:

68 850 007 * 0,5 % = 344 250

3 von Schritt 2 Anzahl Patientinnen und Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa, 6176-28 745
fiir die die Behandlung mit einem Biologikum angezeigt ist:

auf Basis der unteren Grenze (3,9 %°) des Anteils:
158 355 * 3,9 %P = 6176

auf Basis der oberen Grenze (8,35 %) des Anteils:
344 250 * 8,35 %° = 28 745

4 von Schritt 3 Anzahl Patientinnen und Patienten in der GKV: 5366-24 976

untere Grenze:

6176 * 86,89 % = 5366
obere Grenze:

28 745 * 86,89 %4 = 24 976

5 Teilpopulation 1: von Schritt 4 Anzahl Patientinnen und Patienten, welche |3542-16 484
auf konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben oder nicht
mehr ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende
Behandlung aufweisen:

untere Grenze: 5366 * 66 %° = 3542
obere Grenze: 24 976 * 66 %° = 16 484

6 Teilpopulation 2: von Schritt 4 Anzahl Patientinnen und Patienten, welche |1825-8492
auf ein Biologikum unzureichend angesprochen haben oder nicht mehr
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende
Behandlung aufweisen:

untere Grenze: 5366 * 34 %° = 1825
obere Grenze: 24 976 * 34 %° = 8492

a: basierend auf Analysen von Routinedaten deutscher Krankenkassen [9-15]

b: Anteil basierend auf Arzneimittelreport 2016 der Barmer GEK [14]

c: Anteil basierend auf vom pU in Auftrag gegebene Analyse von Routinedaten der Forschungsdatenbank des
InGef [10]

d: vom pU ermittelter GKV-Anteil [8,16]

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; InGef: Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin;

pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bewertung des VVorgehens des pU

Die vom pU fiir die GKV-Zielpopulation angegebenen Patientenzahlen basieren auf Daten bis
zum Jahr 2016. Eine Prognose der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Ziel-
population fir das Jahr 2018 liefert der pU nicht. Fur das Jahr 2018 kann die Anzahl abweichen,
da gemal Angaben des pU die Pravalenz der Colitis ulcerosa im Jahr 2016 (409 pro
100 000 Versicherte) von derjenigen im Jahr 2018 (441 pro 100 000 Versicherte) abweicht.

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar, methodisch jedoch teilweise
nicht nachvollziehbar. Wegen seines VVorgehens

= im Schritt 2 stellen die vom pU herangezogenen Préavalenzen der Colitis ulcerosa
potenziell eine Unterschatzung dar und

= inden Schritten 3, 5 und 6 sind die vom pU angegebenen Zahlen mit Unsicherheit
behaftet.

Dadurch ist insgesamt die vom pU ausgewiesene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation je Teilpopulation mit Unsicherheit behaftet. Die Griinde fir diese
Bewertung werden im Folgenden erléutert.

Zu Schritt 2)

Die vom pU herangezogenen Prévalenzen beziehen sich auf alle Altersgruppen. Eine Uber-
tragung dieser Prévalenzen auf die Anzahl der Erwachsenen stellt potenziell eine Unter-
schatzung fur Erwachsene dar. Zwar behauptet der pU, es gabe keinen Hinweis darauf, dass
sich die Prévalenzrate innerhalb der Erwachsenenpopulation signifikant von der in der Gesamt-
population unterscheide. Jedoch ist der von ihm in Auftrag gegebenen Routinedaten-
analyse [10] eine deutlich hohere Préavalenz ab dem 20. Lebensjahr im Vergleich zu bis
einschlieBlich dem 19. Lebensjahr zu entnehmen.

Zu Schritten 3), 5) und 6)

Die Methodik des pU fiir die Schritte 3, 5 und 6 filhrt sowohl zu Unter- als auch zu Uber-
schatzungen. Diese sind nicht quantifizierbar. Daher sind die vom pU angegebenen Zahlen mit
Unsicherheit behaftet. Die Grunde fir diese Bewertung werden im Folgenden erldutert.

Unterschatzung: Bertcksichtigung von ausschliel3lich mit Biologika behandelten Patientinnen
und Patienten

Der pU beriicksichtigt ausschlieRlich mit Biologika behandelte Patientinnen und Patienten.
Dies flhrt zu einer Unterschatzung. Der Grund hierfiir ist, dass die Gesamtzielpopulation auch
aus Patientinnen und Patienten besteht, die ein unzureichendes Ansprechen und/ oder eine
Unvertraglichkeit auf eine konventionelle Therapie aufweisen, jedoch nicht zwingend in der
néchsten Therapielinie ein Biologikum erhalten. So ist erstens gemaR S3-Leitlinie als ndchste
Therapielinie eine andere konventionelle Therapie maéglich [17]. Zweitens stehen Biologika —
wie vom pU selbst dargestellt — aufgrund von Kontraindikationen nicht allen Patientinnen und
Patienten zur Verfugung.
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In Bezug auf die vom pU in Auftrag gegebene Routinedatenanalyse [10] sind daher fiir das
Jahr 2016 weitere erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver Colitis ulcerosa bei der Herleitung der GKV-Zielpopulation zu bertcksichtigen:

= Teilpopulation 1: diejenigen, die am 01.07.2016 mit konventioneller Therapie behandelt
wurden, zu irgendeinem Zeitpunkt bis Ende des Jahres 2016 ein unzureichendes
Ansprechen und / oder eine Unvertraglichkeit auf eine konventionelle Therapie gezeigt
haben und bis Ende des Jahres 2016 mit keinem Biologikum behandelt worden sind

= Teilpopulation 2: diejenigen, die am 01.07.2016 mit konventioneller Therapie behandelt
wurden, zu irgendeinem Zeitpunkt bis Ende des Jahres 2016 mit einem Biologikum
behandelt worden sind und ein unzureichendes Ansprechen und / oder eine
Unvertraglichkeit darauf gezeigt haben

Uberschatzung: Einschluss von Patientinnen und Patienten ohne mittelschwere bis schwere
aktive Colitis ulcerosa

Der pU geht davon aus, dass mit einem Biologikum behandelte Patientinnen und Patienten eine
mittelschwere bis schwere aktive Colitis ulcerosa aufweisen und verweist hierzu auf die
Zulassungen der Biologika. Deren Fachinformationen ist zwar zu Colitis ulcerosa die Be-
schréankung auf die mittelschwere bis schwere aktive Colitis ulcerosa zu entnehmen [18-21].
Jedoch kann das Ansprechen auf die Behandlung dazu fuhren, dass das in der Fachinformation
von Tofacitinib [7] beschriebene Kriterium der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis
ulcerosa (Mayo-Score 6 bis 12, endoskopischer Subscore > 2 und Subscore fiir Rektalblutungen
> 1) nicht mehr erfullt wird. In der vorliegenden Bewertung wird davon ausgegangen, dass in
Ubereinstimmung mit den Zulassungsstudien [22-24] das beschriebene Kriterium bei Beginn
der Tofacitinib-Behandlung erflllt sein muss. Davon abweichend schliet der pU jedoch
Patientinnen und Patienten mit Biologikumbehandlung ein, unabhdngig davon, ob zu Beginn
der Behandlung mit Tofacitinib die Colitis ulcerosa mittelschwer bis schwer aktiv ist oder nicht.

Anteile der Teilpopulationen 1 und 2 an der gesamten GKV-Zielpopulation

Durch die oben beschriebenen Unter- und Uberschatzungen konnen auch die Anteile der Teil-
populationen 1 und 2 an der gesamten GKV-Zielpopulation von den vom pU veranschlagten
Anteilen (Teilpopulation 1: 66 %, Teilpopulation 2: 34 %) abweichen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU geht fur die Erkrankung Colitis ulcerosa bis zum Jahr 2023 von einer konstanten
Inzidenz von 3,9 je 100 000 Einwohner sowie einer jéhrlichen Steigerung der Prévalenz um
3,8 % aus.
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3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Ab-
schnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung befinden
sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt:

= fir Teilpopulation 1: ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder Infliximab oder
Golimumab)

= fir Teilpopulation 2: ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder Infliximab oder
Golimumab) oder Integrin-Inhibitor (Vedolizumab), jeweils unter Berlicksichtigung der
Zulassung und der Vortherapie(n)

Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten macht der pU jeweils Angaben
sowohl fiir das 1. Behandlungsjahr als auch fir die Folgejahre. In der vorliegenden Bewertung
werden ausschliefllich die Angaben zu Folgejahren dargestellt und bewertet. Der Grund hierfiir
ist, dass den Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer zu entnehmen ist [7,18-21]
und somit von einer kontinuierlichen Therapie ausgegangen wird, in der die mit der Induktion
verbundenen Kosten in den Folgejahren nicht anfallen.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Tofacitinib und den Arzneimitteln der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [7,18-21]. Es ist jedoch zu beachten:

= Fir Golimumab betragt der Jahresdurchschnittsverbrauch fir Patientinnen und Patienten
< 80 kg 650 mg und fir diejenigen > 80 kg 1300 mg. Statt dieser Spanne veranschlagt der
pU als Jahresdurchschnittsverbrauch ein gewichtetes Mittel von 927,6 mg, das auf einem
geschéatzten Anteil von 42,7 % > 80 kg und entsprechend 57,3 % < 80 kg basiert. Davon
abweichend wird in der vorliegenden Bewertung die oben genannte Spanne herangezogen.

= Far Infliximab betrégt der Verbrauch 5 mg je kg Kérpergewicht pro Gabe. Fir den vom
pU berechneten Verbrauch 382 mg pro Gabe legt der pU das durchschnittliche Kérper-
gewicht eines Erwachsenen (76,3 kg) gemald der Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamts aus dem Jahr 2013 zugrunde [25]. Mittlerweile sind die Angaben des
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Statistischen Bundesamts fur das Jahr 2017 verfligbar. Denen zufolge liegt das durch-
schnittliche Korpergewicht eines Erwachsenen bei 77,0 kg [26]; der entsprechende
Verbrauch von Infliximab betrdgt pro Gabe 385 mg. Auf die Arzneimittelkosten pro Jahr
hat dies jedoch keine Auswirkungen, da sie beim auch vom pU berucksichtigten Verwurf
und folglichem Verbrauch von 400 mg pro Gabe in beiden Féllen identisch sind.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Tofacitinib und den Arzneimitteln der zweckmafigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2018 wieder. Bei
Abfrage von Adalimumab zum 15.09.2018 ergeben sich nach Abzug von Rabatten mit
5021,91 € pro Packung etwas hohere Kosten als am 01.06.2018 (4934,10 €).

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ergeben sich zu
einem groRen Teil nachvollziehbar aus den Fachinformationen [7,18-21].

Vom pU veranschlagte GKV-Leistungen, die sich fir Folgejahre nicht zwingend aus den
Fachinformationen ergeben

Nicht nachvollziehbar ist, dass der pU Kosten fir den Test auf Hepatitis-B-Virus[HBV]-
Infektion bei Tofacitinib, Adalimumab, Golimumab und Infliximab fur die Folgejahre ver-
anschlagt, obwohl sie geméalR Fachinformationen ausschlieBlich im 1. Behandlungsjahr
zwingend anfallen [7,18,19,21].

Vom pU unbericksichtigte zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU bertcksichtigt nicht alle Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Beispiels-
weise veranschlagt der pU fur Infliximab keine Zusatzpauschale fiir die Beobachtung und
Betreuung in den Folgejahren und bezieht sich dabei auf die VVorgehensweise des IQWIG im
Nutzenbewertungsverfahren zu Vedolizumab [27]. In den dabei vom IQWIG ausgewiesenen
Kosten ist flr Infliximab die Zusatzpauschale fur jede Infusion veranschlagt worden. Dem
damaligen Vorgehen des IQWIiG wird in Ubereinstimmung mit der Fachinformation [19] auch
fiir die vorliegende Bewertung gefolgt.

Als weiteres Beispiel veranschlagt der pU nicht die Untersuchung auf eine aktive oder inaktive
Tuberkulose, da hierzu laut pU keine regelhaften Unterschiede zwischen Tofacitinib und den
Wirkstoffen der zweckméRigen Vergleichstherapie bestehen. Zwar ist aus allen Fach-
informationen diese Untersuchung vor Beginn der Behandlung abzuleiten [7,18-21], jedoch ist
fiir Tofacitinib angegeben, dass Patientinnen und Patienten auch wahrend der Anwendung auf
eine latente oder aktive Tuberkuloseinfektion zu untersuchen und zu testen sind [7].

Operationalisierung und Haufigkeit zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen

Die Operationalisierung und Haufigkeit einiger Untersuchungen ist in den Fachinformationen
nicht konkretisiert. Weitgehend nimmt der pU eigene Einschatzungen zur Operationalisierung
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(beispielsweise Untersuchung auf Infektionen einschlieRlich Tuberkulose: Ziffern 32575,
32051, 32069, 32070, 32071 und 02200 im Einheitlichen Bewertungsmalistab) sowie zur
Hé&ufigkeit (monatliche Untersuchungen auf Infektionen und j&hrliche Hautuntersuchungen)
vor. Fur die bei Infliximab bei Frauen regelmaRigen Friiherkennungsuntersuchungen zu Zervix-
karzinomen [19] nimmt der pU keine Einschdtzungen vor und beriicksichtigt sie nicht.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 9 in
Abschnitt 4.4.

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten enthalten Arzneimittelkosten, Kosten fur zusétz-
lich notwendige GKV-Leistungen sowie ggf. fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen
mit monoklonalen Antikorpern nach Hilfstaxe.

Arzneimittelkosten

Die Arzneimittelkosten sind fur Tofacitinib, Adalimumab, Infliximab und Vedolizumab bei
Bericksichtigung von geringfiigigen rundungsbedingten Abweichungen nachvollziehbar und
plausibel. Fir Golimumab ergibt sich abweichend von der Methodik des pU (siehe
Abschnitt 3.2.2) durch eigene Berechnung eine Spanne der jahrlichen Arzneimittelkosten von
21 698,21 € bis 25 346,01 €. Fur Adalimumab liegen die Kosten zum 15.09.2018 etwas héher
als zum Zeitpunkt der Abfrage der Lauer-Taxe durch den pU (01.06.2018).

Die Arzneimittelkosten kdnnen fiir Adalimumab bei Wirkverlust [18] und fiir Vedolizumab und
Tofacitinib bei nachlassendem Ansprechen [7,20] sowie bei Tofacitinib zusétzlich bei Versagen
vorhergehender Therapie mit TNF-Antagonisten héher ausfallen.

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen und gemaf Hilfstaxe

Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und gemé&lR Hilfstaxe sind fur
Vedolizumab in der GroRenordnung plausibel unter der Annahme, dass die Untersuchung auf
Infektionen nicht bedeutend héufiger oder seltener als 1-mal je Behandlung anféllt. Bei
nachlassendem Ansprechen (siehe voriger Absatz) konnen durch hdufigere Behandlungen
héhere Kosten entstehen wegen hoherer Anzahl an Infusionen und Herstellungen parenteraler
Zubereitungen.

Fur Adalimumab und Golimumab Uberschétzt der pU die Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen, da er abweichend von den Fachinformationen [18,21] fur Folgejahre Kosten
fir den Test auf HBV-Infektion veranschlagt (siehe Abschnitt 3.2.4). Da diese Uber-
schatzungen nur einen geringfugigen Anteil an den jeweiligen Jahrestherapiekosten darstellen,
fiihren sie in der Gesamtschau nicht zu einer Uberschatzung der Jahrestherapiekosten.

Fur Infliximab unterschatzt der pU die Kosten fiur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.
Zwar veranschlagt er abweichend von der Fachinformation [19] fur Folgejahre Kosten fiir den
Test auf HBV-Infektion (siehe Abschnitt 3.2.4). Jedoch vernachldssigt er die Kosten der
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Zusatzpauschale fir die Beobachtung und Betreuung, welche in Folgejahren hoher liegen als
die des Tests auf HBV-Infektion. Die Kosten flr die Herstellung parenteraler Zubereitungen
gibt der pU korrekt an.

Fur Tofacitinib veranschlagt der pU einerseits abweichend von der Fachinformation [7] fir
Folgejahre Kosten fir den Test auf HBV-Infektion (siehe Abschnitt 3.2.4). Andererseits
vernachlassigt er Kosten fur die Untersuchung und den Test auf eine latente oder aktive
Tuberkuloseinfektion. Da deren Haufigkeit der Fachinformation [7] nicht zu entnehmen und
die zugehdrigen Kosten somit nicht zu beziffern sind, kénnen fir Tofacitinib die Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen niedriger oder héher ausfallen als vom pU angegeben.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt die Anteile der Patientinnen und Patienten ab 20 Jahren mit Colitis ulcerosa an, die
im Jahr 2014 ambulant mit Adalimumab (2 %), Infliximab (1,9 %), Golimumab (0,5 %) oder
Vedolizumab (0,3 %) behandelt wurden [14]. Der pU nimmt an, dass zwischenzeitlich die
Anteile von Golimumab und Vedolizumab leicht gewachsen seien. Zusétzlich listet der pU fur
Tofacitinib und die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie die in den Fachinforma-
tionen [7,18-21] beschriebenen Dosisanpassungen, Kontraindikationen und Bedingungen fur
Therapieabbriche auf. Die gelisteten Félle konnen laut pU die Versorgungsanteile beein-
flussen. Beispielsweise gibt der pU fur Adalimumab aus einer Studie [28] einen Anteil von
Patientinnen und Patienten, die in den ersten 3 Studienjahren auf eine wochentliche Behandlung
eskalierten, mit 20,4 % an.

Es ist zu beachten, dass flr einen Teil der Patientinnen und Patienten eine Kolektomie statt
einer (weiteren) Behandlung mit den aufgefuhrten Wirkstoffen indiziert ist. Dies adressiert der
pU nicht im Abschnitt zu Versorgungsanteilen; er gibt an anderer Stelle in Modul 3 B
(Abschnitt 3.2.1) an, dass bei etwa einem Viertel der Patientinnen und Patienten eine Operation
unumganglich sei [29].

Weitere quantitative Angaben, die fir die Versorgungsanteile von Bedeutung sind, liefert der
pU nicht.

Laut pU ist davon auszugehen, dass sich die Versorgungsanteile signifikant auf die errechneten
Jahrestherapiekosten auswirken.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
sind je Teilpopulation in der Gesamtschau mit Unsicherheit behaftet. Dies liegt maRgeblich
darin begrindet, dass der pU in der Herleitung einerseits ausschlieflich am 01.07.2016 mit
Biologika behandelte Patientinnen und Patienten berlcksichtigt (Unterschatzung). Andererseits
schlielt der pU auch Patientinnen und Patienten ohne mittelschwere bis schwere aktive Colitis
ulcerosa ein (Uberschitzung). Die Unsicherheit in der Gesamtschau resultiert daraus, dass
unklar ist, ob insgesamt die Unterschatzung oder die Uberschatzung tiberwiegt.
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Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie ggf. Kosten nach Hilfstaxe. In der vorliegenden
Bewertung werden nicht die vom pU angegebenen Kosten fur das 1. Behandlungsjahr, sondern
ausschlieBlich fur die Folgejahre dargestellt (siehe Tabelle 9 in Abschnitt 4.4) und wie folgt
bewertet:

= Tofacitinib: Die Arzneimittelkosten sind nachvollziehbar und plausibel. Die Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen niedriger oder hdher ausfallen als vom
pU angegeben.

= Adalimumab: Die Arzneimittelkosten sind fur die Abfrage der Lauer-Taxe am 01.06.2018
nachvollziehbar und plausibel; zum 15.09.2018 liegen sie etwas hoher. Die Kosten fir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen sind iiberschatzt. Da diese Uberschitzung nur
einen geringfiigigen Anteil an den Jahrestherapiekosten darstellt, sind sie in der Gesamt-
schau in der Grofienordnung plausibel.

= Golimumab: Fur die vom pU verwendete Methodik zur Herleitung der Arzneimittelkosten
sind sie rechnerisch nachvollziehbar. VVon seiner Methodik abweichend wird in der
vorliegenden Bewertung eine Spanne der jahrlichen Arzneimittelkosten veranschlagt. Die
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind tberschatzt; sie stellen allerdings
nur einen geringfugigen Anteil an den Jahrestherapiekosten dar.

= Infliximab: Die Arzneimittelkosten sind nachvollziehbar und plausibel. Die Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind unterschétzt. Die Kosten fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gibt der pU korrekt an.

» Vedolizumab: Die Jahrestherapiekosten, die Arzneimittelkosten, Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten nach Hilfstaxe beinhalten, sind in der
GroRenordnung plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder
ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese

nicht vertragen haben.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: Tofacitinib bei Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
Colitis ulcerosa — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaéRige
Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten, die auf
konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder bei denen eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
vorliegt

TNF-a-Antagonist
(Adalimumab oder Infliximab
oder Golimumab), jeweils unter
Beriicksichtigung der Zulassung
und der Vortherapie(n)

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten, die auf ein
Biologikum, wie ein TNF-a-Antagonist
oder Integrin-Inhibitor, unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit
gegen eine entsprechende Behandlung
aufweisen

TNF-a-Antagonist
(Adalimumab oder Infliximab
oder Golimumab) oder Integrin-
Inhibitor (Vedolizumab), jeweils
unter Beriicksichtigung der
Zulassung und der
Vortherapie(n)

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha

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

Tabelle 8: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Tofacitinib

Erwachsene mit mittel-
schwerer bis schwerer
aktiver Colitis ulcerosa, die
auf eine konventionelle
Therapie oder ein
Biologikum unzureichend
angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder
diese nicht vertragen haben,
davon diejenigen, die

5366-24 976

auf konventionelle
Therapie unzureichend
angesprochen haben oder
nicht mehr ansprechen
oder eine Unvertrag-
lichkeit gegen eine
entsprechende
Behandlung aufweisen

3542-16 484°

auf ein Biologikum
unzureichend ange-
sprochen haben oder nicht
mehr ansprechen oder
eine Unvertraglichkeit
gegen eine entsprechende
Behandlung aufweisen

1825-8492°¢

Die vom pU geschatzte Anzahl der
Patientinnen und Patienten ist mit
Unsicherheit behaftet, da unklar ist, ob
insgesamt eine Uber- oder Unter-
schatzung aus folgenden einzelnen
Uber- und Unterschatzungen
resultiert:
= Uberschatzung durch Einschluss
von Patientinnen und Patienten ohne
mittelschwere bis schwere aktive
Colitis ulcerosa

= Unterschétzung durch Berlicksich-
tigung von ausschlieBlich mit
Biologika behandelten Patientinnen
und Patienten

= potenzielle Unterschéatzung durch
Ubertragung von Prévalenzen (ber
alle Altersgruppen auf die Anzahl
der Erwachsenen

Dadurch kdnnen auch die Anteile der
Teilpopulationen an der gesamten
GKV-Zielpopulation von den vom pU
veranschlagten Anteilen (66 % bzw.
34 %) abweichen.

a: Angaben des pU

b: entspricht einem Anteil von 66 % an der gesamten GKV-Zielpopulation
c: entspricht einem Anteil von 34 % an der gesamten GKV-Zielpopulation

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

Tabelle 9: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin beziehungsweise Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahresthera-
piekosten
pro Patientin
beziehungs-
weise Patient
in €2

Kommentar

Tofacitinib

Adalimumab

Golimumab

Infliximab

Vedolizumab?

Erwachsene mit
mittelschwerer
bis schwerer
aktiver Colitis
ulcerosa, die auf
eine konventio-
nelle Therapie
oder ein
Biologikum
unzureichend
angesprochen
haben, nicht mehr
darauf anspre-
chen oder diese
nicht vertragen
haben

15 737,55

Die Arzneimittelkosten? sind nachvollziehbar
und plausibel.

Die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen kénnen niedriger oder hher
ausfallen als vom pU angegeben.

21 584,82

Die Jahrestherapiekosten? (Arzneimittelkosten,
geringfiigig Uberschatzte Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen) sind in der
GroéRenordnung plausibel®.

23 465,77°

Die Arzneimittelkosten? sind rechnerisch
nachvollziehbar. VVon der Methodik des pU°®
abweichend wird in der vorliegenden Bewertung
eine Spanne der jahrlichen Arzneimittelkosten
(eigene Berechnung: 21 698,21 €-25 346,01 €)
veranschlagt.

Die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen? sind Uberschatzt; sie stellen aller-
dings nur einen geringfligigen Anteil an den
Jahrestherapiekosten dar.

18 116,03

Die Arzneimittelkosten? sind nachvollziehbar
und plausibel.

Die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen?® sind unterschatzt.

Die Kosten flr die Herstellung parenteraler
Zubereitungen? gibt der pU korrekt an.

16 069,24

Die Jahrestherapiekosten? (Arzneimittelkosten,
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen sowie Kosten nach Hilfstaxe) sind in
der GroRenordnung plausibel.

a: Angaben des pU bezogen auf Folgejahre

b: basierend auf Stand der Lauer-Taxe am 01.06.2018; Arzneimittelkosten liegen am 15.09.2018 etwas hdher

c¢: Arzneimittelkosten abhéngig vom Koérpergewicht; Angabe des pU basierend auf Patientenanteilen von
42,7 % mit einem Korpergewicht von > 80 kg und 57,3 % mit einem Kdrpergewicht < 80 kg

d: ausschlieBlich fur Patientinnen und Patienten, die auf ein Biologikum unzureichend angesprochen haben,
nicht mehr darauf ansprechen oder dieses nicht vertragen haben

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,,Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind ausfihrlich in der Fach-
und Gebrauchsinformation sowie im Risk-Management-Plan von Tofacitinib beschrieben.
Es sind aktuell keine Uber die in den Produktinformationen spezifizierten Routine-
pharmakovigilanzaktivitaten ~ hinausgehenden,  zuséatzlichen  risikominimierenden
MaRnahmen erforderlich.

Dosierung

Anwendungsgebiet A (aktive PsA)

Die empfohlene Dosis betragt 5 mg oral zweimal taglich.
Anwendungsgebiet B (mittelschwere bis schwere aktive CU)

Die empfohlene Dosis zur Einleitung der Therapie betragt zweimal téaglich 10 mg oral Giber
einen Zeitraum von 8 Wochen und zweimal taglich 5 mg fur die Erhaltungstherapie.

Tofacitinib kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Patienten, die Schwierigkeiten mit dem Schlucken haben, kdnnen Tofacitinib-Tabletten
zerkleinert mit Wasser einnehmen.

Dosisanpassung

Anwendungsgebiet A (aktive PsA)

Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger Anwendung mit Methotrexat nicht erforderlich.
Anwendungsgebiet B (mittelschwere bis schwere aktive CU)

Bei Patienten, bei denen bis Woche 8 kein ausreichender Therapieerfolg erzielt wird, kann
die Einleitungsdosis von zweimal taglich 10 mg um weitere 8 Wochen verlangert werden
(insgesamt 16 Wochen), gefolgt von zweimal téglich 5 mg als Erhaltungstherapie. Bei
Patienten, die bis Woche 16 keinen Therapieerfolg zeigen, sollte die Einleitungstherapie
mit Tofacitinib beendet werden.

Bei einigen Patienten, z. B. solchen, bei denen eine vorhergehende Therapie mit TNF-a-
Antagonisten versagt hatte, sollte in Betracht gezogen werden, die Behandlung mit zweimal
taglich 10 mg in der Erhaltungsphase fortzusetzen, um den Therapieeffekt
aufrechtzuerhalten (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).
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Patienten, bei denen das Ansprechen wahrend der Erhaltungstherapie mit zweimal taglich
5 mg Tofacitinib nachlasst, konnten von einer Dosiserh6hung auf zweimal taglich 10 mg
Tofacitinib profitieren.

Bei Patienten, die auf eine Behandlung mit Tofacitinib angesprochen haben, kdnnen
Kortikosteroide geméall Behandlungsstandard reduziert und/oder abgesetzt werden.

Erneute Behandlung bei CU

Falls die Therapie unterbrochen wird, kann ein erneuter Behandlungsbeginn mit
Tofacitinib in Betracht gezogen werden. Sofern es zu einem Verlust des Ansprechens kam,
kann eine erneute Einleitung der Therapie mit zweimal tglich 10 mg Tofacitinib erwogen
werden. In klinischen Studien wurde die Behandlung bis zu 1 Jahr lang unterbrochen. Die
Wirksamkeit kann durch 8-wochige Behandlung mit zweimal taglich 10 mg wieder erreicht
werden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Unterbrechen und Absetzen der Behandlung

Falls es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion kommt, ist die Behandlung
mit Tofacitinib zu unterbrechen, bis die Infektion unter Kontrolle ist.

Bei dosisbezogenen anomalen Laborbefunden wie Lymphopenie, Neutropenie und Andmie
kann eine Dosisunterbrechung erforderlich sein. Die Empfehlungen fiir eine
Unterbrechung oder einen Abbruch der Behandlung richten sich nach dem Schweregrad
der Laborwertveranderungen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Bei Patienten mit einer absoluten Lymphyzytenzahl (ALC) unter 750 Zellen/mm3 oder einer
absoluten Neutrophilenzahl (ANC) unter 1.000 Zellen/mm3 oder Hamoglobinwert unter 9
g/dl sollte keine Behandlung eingeleitet werden.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30-49 ml/min) ist keine Dosisanpassung
erforderlich.  Die  Tofacitinib-Dosis ~ sollte  bei  Patienten  mit  schwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) auf einmal taglich 5 mg
reduziert werden, wenn die angegebene Dosis bei normaler Nierenfunktion 5 mg zweimal
taglich betragt (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Die Dosis sollte auf zweimal
taglich 5 mg reduziert werden, wenn die angegebene Dosis bei normaler Nierenfunktion 10
mg zweimal taglich betrégt. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung sollte eine
reduzierte Dosis auch nach der Hamodialyse beibehalten werden (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -29 -



Dossierbewertung A18-52 Version 1.0

Tofacitinib (Colitis ulcerosa) 28.11.2018

Eingeschréankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Die Dosis sollte bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B) auf einmal taglich 5 mg reduziert werden,
wenn die angegebene Dosis bei normaler Leberfunktion 5 mg zweimal taglich betragt (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation). Die Dosis sollte auf zweimal taglich 5 mg
reduziert werden, wenn die angegebene Dosis bei normaler Leberfunktion 10 mg zweimal
taglich betragt. Tofacitinib darf bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse C) nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten ab 75
Jahren ist die Datenlage begrenzt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib bei Kindern und Jugendlichen ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen
Anwendungsgebiete A (aktive PsA) und B (mittelschwere bis schwere aktive CU)

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

» Aktive Tuberkulose, schwere Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische Infektionen
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

» Schwere Leberfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation)
 Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung
Anwendungsgebiete A (aktive PsA) und B (mittelschwere bis schwere aktive CU)

Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmallnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
sowie Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen finden sich in der Fachinformation.*
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. In der vorliegenden besonderen Bewertungssituation —der pU legt selbst keine
Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer
Sachversténdiger verzichtet.

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel | Frage?2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Ergénzende | Ergénzende
Frage Frage Frage

Anonym, nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein ja

Deutsche

Morbus Crohn /

Colitis ulcerosa

Vereinigung

e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution téatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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