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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Upadacitinib gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.02.2021
iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte 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 zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhénge. 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 Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Upadacitinib gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.02.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Upadacitinib im
Vergleich zur zweckmifligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben.

Die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie unterscheidet sich je nach
Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten. Die sich daraus ergebenden Fragestellungen
sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Upadacitinib

Frage- Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit ein TNF-a-Inhibitor (Etanercept oder
aktiver ankylosierender Spondylitis, die auf die | Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab
konventionelle Therapie nicht ausreichend oder Certolizumab pegol) oder ein IL17-Inhibitor
angesprochen haben (Secukinumab)

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit der Wechsel auf ein anderes biologisches
aktiver ankylosierender Spondylitis, die krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum:
ungeniigend auf eine vorhergehende Therapie | TNF-o-Inhibitor (Adalimumab oder
mit biologischen Antirheumatika (bDMARD) | Certolizumab pegol oder Etanercept oder
ansprechen oder bei denen eine Golimumab oder Infliximab) oder IL17-Inhibitor
Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorliegt (Secukinumab)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin;
TNF: Tumornekrosefaktor

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Upadacitinib im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie wurde keine relevante Studie identifiziert.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Der pU legt fiir Fragestellung 1 Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studie (RCT)
SELECT-AXIS-1 vor. Dabei handelt es sich um eine ausschlieBlich placebokontrollierte RCT.
Sie ist nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens geeignet. Fiir Fragestellung 2 legt der pU keine
Studien vor.

Der pU hat somit keine Studien vorgelegt, in denen Upadacitinib mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie verglichen wird. Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Upadacitinib im Vergleich zur zweckméiBigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen ist daher nicht belegt.

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

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Upadacitinib im  Vergleich zur zweckmifBigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

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

Tabelle 3: Upadacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und ein TNF-o-Inhibitor (Etanercept Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit aktiver oder Adalimumab oder Infliximab

ankylosierender Spondylitis, die auf | oder Golimumab oder Certolizumab
die konventionelle Therapie nicht | pegol) oder ein IL17-Inhibitor
ausreichend angesprochen haben (Secukinumab)

erwachsene Patientinnen und der Wechsel auf ein anderes Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit aktiver biologisches

ankylosierender Spondylitis, die krankheitsmodifizierendes

ungeniigend auf eine vorhergehende | Antirheumatikum: TNF-a-Inhibitor

Therapie mit biologischen (Adalimumab oder Certolizumab

Antirheumatika (h(DMARD) pegol oder Etanercept oder

ansprechen oder bei denen eine Golimumab oder Infliximab) oder

Unvertriglichkeit gegentiber dieser |IL17-Inhibitor (Secukinumab)

vorliegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin;
TNF: Tumornekrosefaktor

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Upadacitinib im
Vergleich zur zweckmafBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben.

Die vom G-BA festgelegte zweckmiflige Vergleichstherapie unterscheidet sich je nach
Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten. Die sich daraus ergebenden Fragestellungen
sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Upadacitinib

Frage- Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit ein TNF-a-Inhibitor (Etanercept oder
aktiver ankylosierender Spondylitis, die auf die | Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab
konventionelle Therapie nicht ausreichend oder Certolizumab pegol) oder ein IL17-Inhibitor
angesprochen haben (Secukinumab)

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit der Wechsel auf ein anderes biologisches
aktiver ankylosierender Spondylitis, die krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum:
ungeniigend auf eine vorhergehende Therapie | TNF-o-Inhibitor (Adalimumab oder
mit biologischen Antirheumatika (bDMARD) | Certolizumab pegol oder Etanercept oder
ansprechen oder bei denen eine Golimumab oder Infliximab) oder IL17-Inhibitor
Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorliegt (Secukinumab)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin;
TNF: Tumornekrosefaktor

Der pU folgt der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie in beiden Fragestellungen.
Er wihlt aber nicht explizit einen der moglichen Wirkstoffe flir seine Bewertung aus.

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

2.3 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender
Spondylitis, die auf die konventionelle Therapie nicht ausreichend angesprochen
haben

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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» Studienliste zu Upadacitinib (Stand zum 01.12.2020)
* bibliografische Recherche zu Upadacitinib (letzte Suche am 01.12.2020)

*  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Upadacitinib (letzte Suche am
01.12.2020)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Upadacitinib (letzte Suche am 01.12.2020)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
=  Suche in Studienregistern zu Upadacitinib (letzte Suche am 03.02.2021)

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Upadacitinib im Vergleich zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie identifiziert.

Der pU gibt ebenfalls an, keine relevanten Studien fiir die vorliegende Fragestellung
identifiziert zu haben. Er legt fiir Fragestellung 1 dennoch Ergebnisse einer Studie (SELECT-
AXIS-1) vor. Er zieht diese Studie aber nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran, sondern
stellt die Ergebnisse lediglich ergdnzend dar. Das Vorgehen des pU ist sachgerecht.

Bei der Studie SELECT-AXIS-1 handelt es sich um eine placebokontrollierte RCT.
Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender
Spondylitis, die ein unzureichendes Ansprechen auf eine Therapie mit nicht steroidalen
Antirheumatika (NSARSs) zeigten oder eine Unvertriaglichkeit gegeniiber diesen hatten [3]. Sie
wurden 1:1 auf eine Behandlung mit Upadacitinib 15 mg einmal téglich oder Placebo
randomisiert. Nach 14 Wochen wurden die Patientinnen und Patienten des Placeboarms mit
Upadacitinib weiter behandelt. Da in der Studie somit kein Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt wurde und die Behandlungsdauer der kontrollierten Studien-
phase nur 14 Wochen betrigt, ist sie fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant.

2.3.1.1 Ergebnisse

Der pU hat keine Studien vorgelegt, in denen Upadacitinib mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie verglichen wird. Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Upadacitinib im Vergleich zur zweckméiBigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen ist daher nicht belegt.

Dies entspricht der Einschédtzung des pU.

2.3.2 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Der pU hat keine Daten vorgelegt, die fiir die Ableitung eines Zusatznutzens bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die auf die konventionelle
Therapie nicht ausreichend angesprochen haben, geeignet sind. Ein Zusatznutzen von
Upadacitinib gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie ist daher nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.
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2.4 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender
Spondylitis, die ungeniigend auf eine vorhergehende Therapie mit biologischen
Antirheumatika ansprechen oder bei denen eine Unvertriglichkeit gegeniiber
dieser vorliegt

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Upadacitinib (Stand zum 01.12.2020)
* bibliografische Recherche zu Upadacitinib (letzte Suche am 01.12.2020)

* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Upadacitinib (letzte Suche am
01.12.2020)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Upadacitinib (letzte Suche am 01.12.2020)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
=  Suche in Studienregistern zu Upadacitinib (letzte Suche am 03.02.2021)

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert. Der pU legt fiir diese
Fragestellung ebenfalls keine Daten vor.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat keine Studien vorgelegt, in denen Upadacitinib mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie verglichen wird. Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Upadacitinib im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen ist daher nicht belegt.

Dies entspricht der Einschédtzung des pU.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Der pU hat keine Daten vorgelegt, die fiir die Ableitung eines Zusatznutzens bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die ungeniigend auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARDs ansprechen oder bei denen eine Unvertréglichkeit
gegeniiber dieser vorliegt, geeignet sind. Ein Zusatznutzen von Upadacitinib gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie ist daher nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.
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2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

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

Tabelle 5: Upadacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

Zweckmiiflige
Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit aktiver
ankylosierender Spondylitis, die auf
die konventionelle Therapie nicht
ausreichend angesprochen haben

ein TNF-o-Inhibitor (Etanercept
oder Adalimumab oder Infliximab
oder Golimumab oder Certolizumab
pegol) oder ein IL17-Inhibitor
(Secukinumab)

Zusatznutzen nicht belegt

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit aktiver
ankylosierender Spondylitis, die
ungeniigend auf eine vorhergehende
Therapie mit biologischen
Antirheumatika (-(DMARD)
ansprechen oder bei denen eine
Unvertriglichkeit gegeniiber dieser
vorliegt

der Wechsel auf ein anderes
biologisches
krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum: TNF-a-Inhibitor
(Adalimumab oder Certolizumab
pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab) oder
IL17-Inhibitor (Secukinumab)

Zusatznutzen nicht belegt

TNF: Tumornekrosefaktor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.
bDMARD: biologisches Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin;

Die oben beschriebene Einschitzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie 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 ankylosierende Spondylitis nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméf der Fachinformation. Demnach wird
Upadacitinib zur Behandlung der aktiven ankylosierenden Spondylitis bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten angewendet, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben [4].

Gemidll der vom G-BA benannten zweckméBigen Vergleichstherapie unterteilt sich die
Zielpopulation wie folgt.

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die auf
die konventionelle Therapie nicht ausreichend angesprochen haben (Fragestellung 1)

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die
ungeniigend auf eine vorhergehende Therapie mit biologischen Antirheumatika
(bDMARD) ansprechen oder bei denen eine Unvertrdglichkeit gegeniiber dieser vorliegt
(Fragestellung 2)

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein hoher Bedarf an innovativen Therapiealternativen, die eine
Langzeittherapie bei stabiler Krankheitskontrolle und einem akzeptablen Sicherheitsprofil
ermoglichen. Hierzu fiihrt der pU aus, dass bisher keine Behandlungsoption zur Verfiigung
steht, mit der eine Remission oder niedrige Krankheitsaktivitdt bei allen Patientinnen und
Patienten dauerhaft erreicht werden kann.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) liber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst sind
und anschliefend beschrieben werden.
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Schritt 1:
Prévalenz der aktiven axialen Spondyloarthritis bei
69 700 000 Erwachsenen in Deutschland
0,34 % (236 980)

y
Schritt 2:

Patientinnen und Patienten mit aktiver
ankylosierender Spondylitis
44,0 % (104 271)

A 4

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2018 eine
bDMARD-Therapie erhalten haben
16,67 % (17 382)

v v

Schritt 4a: Schritt 4b:
Patientinnen und Patienten, die auf die konventionelle Patientinnen und Patienten, die ungeniigend auf eine
Therapie nicht ausreichend angesprochen haben vorhergehende Therapie mit bDMARD ansprechen
Fragestellung 1 oder bei denen eine Unvertréglichkeit gegeniiber
70,0 % (12 167) dieser vorliegt
Fragestellung 2
40,0 % (6953)

v \ 4
Schritt 5a: Schritt 5b:
GKV-Anteil GKV-Anteil
87,8 % (10 683) 87,8 % (6105)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GKV: gesetzliche Krankenversicherung
Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl von Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Der pU stiitzt seine Herleitung auf eine Routinedatenanalyse aus dem Nutzenbewertungs-
verfahren zu Ixekizumab aus dem Jahr 2020 in der Indikation axiale Spondyloarthritis [5].
Weitere Annahmen und Anteile zur Ermittlung der Zielpopulation entnimmt er ebenfalls
diesem damaligen Verfahren.

Schritt 1: Priavalenz der aktiven axialen Spondyloarthritis bei Erwachsenen in
Deutschland

In dem damaligen Nutzenbewertungsverfahren zu Ixekizumab wurde eine Routinedatenanalyse
vorgelegt, die auf der Forschungsdatenbank der TeamGesundheit GmbH basiert [5]. Die
Datenbank beinhaltet anonymisierte Datensidtze ambulanter und stationdrer Patientinnen und
Patienten mehrerer Betriebskrankenkassen, fiir die fiir das Jahr 2018 Daten von ca. 4 Millionen
Versicherten vorlagen. Fiir die Analyse wurde eine Einschrinkung auf Erwachsene
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vorgenommen, deren Anzahl 3 440 507 betrug und deren Verteilung nach Alter und Geschlecht
reprasentativ flir die Versicherten der GKV war [5].

Auf Basis der fiir die Auswertung definierten Einschlusskriterien wurde eine Anzahl von
11 689 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit gesicherter Diagnose einer axialen
Spondyloarthritis fiir den Beobachtungszeitraum von 01.01.2018 bis 31.12.2018 angegeben [5].
Diese Anzahl wurde ins Verhéltnis zu der Anzahl aller Erwachsenen (3 440 507, siche oben)
gesetzt, aus der sich eine Prdvalenz der axialen Spondyloarthritis von 0,34 % ergab. Der pU
iibertrdgt die Pravalenz auf die erwachsene Gesamtbevdlkerung Deutschlands im Jahr 2021
(laut pU 69 700 000 Personen) und ermittelt somit eine Anzahl von 236 980 erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit der Diagnose axiale Spondyloarthritis.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis

Der pU zieht eine Publikation von Braun et al. aus dem Jahr 2019 zu Patientinnen und Patienten
mit axialer Spondyloarthritis in der Primédrversorgung heran [6]. Von insgesamt 199
Patientinnen und Patienten mit Diagnose einer axialen Spondyloarthritis wiesen 44 % eine
ankylosierende Spondylitis auf. Der pU {iibertrdgt diesen Anteilswert auf das Ergebnis aus
Schritt 1 und ermittelt insgesamt eine Anzahl von 104 271 Patientinnen und Patienten mit
aktiver ankylosierender Spondylitis.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2018 eine bDMARD-Therapie
erhalten haben

Der pU zieht aus der Routinedatenanalyse aus Schritt 1 einen Anteilswert von 16,67 % mit
einer bDMARD-Behandlung heran. Diese Angabe basiert auf Verordnungszahlen von
bDMARD:s bei Patientinnen und Patienten mit Diagnose axiale Spondyloarthritis. Der pU legt
diesen Anteilswert zugrunde, um die Anzahl der Patientinnen und Patienten zu bestimmen, die
auf eine Erstlinientherapie unzureichend angesprochen haben. Der pU iibertrdgt den
Anteilswert von 16,67 % auf das Ergebnis aus Schritt 2 und ermittelt insgesamt eine Anzahl
von 17382 Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis unter
bDMARD-Therapie.

Schritt 4: Aufteilung nach Fragestellungen

Schritt 4a: Patientinnen und Patienten, die auf die konventionelle Therapie nicht
ausreichend angesprochen haben (Fragestellung 1)

Der pU operationalisiert ein unzureichendes Ansprechen auf eine konventionelle Therapie tiber
die Behandlung mit einem ersten TNF-a-Inhibitor. Den Anteil der zugehdrigen Patientinnen
und Patienten entnimmt der pU dem Dossier zum Nutzenbewertungsverfahren zu Ixekizumab
[5]. Von der darin angegebenen Spanne von 60,0 % bis 70,0 % verwendet der pU nur den
Anteilswert von 70,0 %, da fiir den Beschluss zu dem Nutzenbewertungsverfahren zu
Ixekizumab [7,8] nur diese obere Grenze akzeptiert wurde. Ubertragen auf das Ergebnis aus
Schritt 3 ergibt sich laut pU eine Anzahl von 12 167 Patientinnen und Patienten fiir die
Fragestellung 1.
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Schritt 4b: Patientinnen und Patienten, die ungeniigend auf eine vorhergehende Therapie
mit bBDMARD ansprechen oder bei denen eine Unvertréiglichkeit gegeniiber dieser vorliegt
(Fragestellung 2)

Auch fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten, die auf eine vorhergehende Therapie mit
bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertréglichkeit gegeniiber
dieser vorliegt, greift der pU auf die Literaturangaben im Dossier zu Ixekizumab [5] zuriick. Er
verweist darauf, dass in dem damaligen Verfahren der Anteil der Patientinnen und Patienten,
die nicht oder nur unzureichend auf die Therapie mit einem TNF-a-Inhibitor ansprechen, mit
30,0 % bis 40,0 % angegeben wurde. Entsprechend dem Vorgehen in Schritt 4a beriicksichtigt
der pU in seiner Herleitung nur die obere Grenze von 40,0 % und verweist auf den Beschluss
zu dem Nutzenbewertungsverfahren zu Ixekizumab [7]. Ubertragen auf das Ergebnis aus
Schritt 3 ergibt sich laut pU eine Anzahl von 6953 Patientinnen und Patientin fiir die
Fragestellung 2.

Schritte 5a und 5b: GKV-Anteil

Laut pU liegt der GKV-Anteil bei 87,8 %. Diesen iibertragt er jeweils auf die Ergebnisse aus
den Schritten 4a und 4b und ermittelt fiir die Fragestellung 1 eine Anzahl von 10 683
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und fiir die Fragestellung 2 eine Anzahl
von 6105 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Durch Summierung der Ergebnisse zu den Fragestellungen 1 und 2 weist der pU insgesamt eine
Anzahl von 16 788 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation aus.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Im Folgenden werden
malgebliche Unsicherheiten aufgefiihrt (sieche auch Dossierbewertung zu Ixekizumab [9]).

Zu Schritt 1

Durch die Einschlusskriterien der Routinedatenanalyse ist eine tendenzielle Unterschitzung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit aktiver axialer Spondyloarthritis mdglich, da
Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt bleiben, die ihre erste Diagnose im Jahr 2018 und
die 2. Diagnose im Folgejahr erhalten haben.

Zu Schritt 3

Der vom pU veranschlagte Anteilswert von 16,67 % bezieht sich nicht ausschlieBlich auf
Patientinnen und Patienten mit ankylosierender Spondylitis, sondern auch auf Patientinnen und
Patienten mit anderen Formen der axialen Spondyloarthritis, die in die Auswertung
eingeschlossen wurden. Es ist unklar, inwieweit der Anteilswert bei Berlicksichtigung von
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit ankylosierender Spondylitis abweicht. Der
Anteilswert ist daher mit Unsicherheit behaftet.
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Aufgrund der Operationalisierung bleiben zudem diejenigen Patientinnen und Patienten fiir die
Fragestellung 1 unberiicksichtigt, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, jedoch (noch) nicht auf bDMARD umgestellt wurden.

Zu Schritt 4b

Der Anteilswert von 40,0 % bezieht sich auf das Krankheitsbild der Spondyloarthritis [10], in
der auch die periphere Spondyloarthritis sowie die nicht rontgenologische axiale
Spondyloarthritis enthalten sind, die nicht Teil des vorliegenden Anwendungsgebiets sind. Der
Anteilswert ist daher mit Unsicherheit behaftet.

Gesamtfazit und Einordnung in bisherige Verfahren

Auf Grundlage der im Dossier herangezogenen Quellen und des Vorgehens des pU ist die
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation tendenziell unterschétzt. Je
Fragestellung liegen die vom pU angegebenen Patientenzahlen lediglich geringfiigig niedriger
als im letzten Verfahren im vorliegenden Anwendungsgebiet (obere Grenzen im Dossier zu
Ixekizumab [5]: 10 700 Patientinnen und Patienten fiir die Fragestellung 1, 6114 Patientinnen
und Patienten fiir die Fragestellung 2). Die Abweichung ist ausschlieBlich auf geringfiigige
Unterschiede in der Annahme der Anzahl Erwachsener in der GKV zuriickzufiihren. Die vom
pU vorgelegten Patientenzahlen stellen somit die zuletzt vom G-BA im Beschluss zu
Ixekizumab [8] angegebenen Patientenzahlen (ca. 10 700 Patientinnen und Patienten fiir die
Fragestellung 1, ca. 6100 Patientinnen und Patienten fiir die Fragestellung 2) nicht infrage.
Diese Anzahlen sind als Mindestanzahlen zu verstehen [7,11]. MaBgeblich fiir diese Bewertung
ist, dass in der Routinedatenanalyse Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt blieben, die
ihre 1. Diagnose im Jahr 2018 und die 2. Diagnose im Folgejahr erhielten. Fiir die Population
der Fragestellung 1 tragt zusatzlich zur Unterschétzung bei, dass insbesondere Patientinnen und
Patienten, die (noch) nicht auf bDMARD umgestellt wurden, in der Routinedatenanalyse keine
Berticksichtigung finden.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Laut pU kann eine Prognose der Priavalenz- und Inzidenzraten der Literatur nicht entnommen
werden. Er rechnet mit gleichbleibenden Raten fiir die ankylosierende Spondylitis, sodass sich
die Patientenzahlen nur geringfiigig aufgrund der sich verdndernden Anzahl Erwachsener in
der Gesamtbevdlkerung dndern.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe

Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Der G-BA hat die folgenden zweckmifBigen Vergleichstherapien fiir die einzelnen
Fragestellungen benannt:

» fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die
auf die konventionelle Therapie nicht ausreichend angesprochen haben (Fragestellung 1):

ein TNF-a-Inhibitor (Etanercept oder Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab oder
Certolizumab pegol) oder ein IL17-Inhibitor (Secukinumab)

» fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylits, die
ungeniigend auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD ansprechen oder bei denen
eine Unvertriglichkeit gegeniiber dieser vorliegt (Fragestellung 2):

der Wechsel auf ein anderes bDMARD: TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder
Certolizumab pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder IL.17-
Inhibitor (Secukinumab)

Der pU bezieht sich bei der Berechnung der Arzneimittelkosten ausschlieBlich auf die
anfallenden Kosten im Rahmen der jeweiligen Erhaltungstherapie, da die ankylosierende
Spondylitis eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf darstellt. Dieses
Vorgehen ist nachvollziehbar.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen weitestgehend den Fachinformationen
[4,12-17].

Der Fachinformation von Certolizumab pegol (Stand Juli 2020) ist zu entnehmen, dass bei
Patientinnen und Patienten mit anhaltender Remission eine reduzierte Erhaltungsdosis von
200 mg alle 4 Wochen in Betracht gezogen werden kann [13]. Demnach ergeben sich fiir die
Untergrenze unter Beriicksichtigung einer Spanne weniger Behandlungstage.

Fiir alle Arzneimittel geht der pU von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist
nachvollziehbar.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind weitestgehend nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen den Fachinformationen [4,12-17].

Unter Beriicksichtigung der Fachinformation von Certolizumab pegol [13] kann bei
anhaltender Remission ein geringerer Verbrauch anfallen als vom pU ausgewiesen.

Fiir Golimumab setzt der pU einen Verbrauch sowohl fiir Patientinnen und Patienten mit einem
Gewicht von <100 kg (50 mg) als auch fiir Patientinnen und Patienten mit einem Gewicht
> 100 kg (Dosiserhohung auf 100 mg, wenn nach 3 oder 4 Dosen kein ausreichendes klinisches
Ansprechen erzielt wurde und unter Berlicksichtigung des erhdhten Risikos filir bestimmte
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schwerwiegende Nebenwirkungen [15]) an. Unter Zugrundelegung eines durchschnittlichen
Korpergewichts eines Erwachsenen von 77 kg gemdfl den aktuellen Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [18] werden in der vorliegenden Bewertung
ausschlieBlich die Angaben des pU basierend auf einem Korpergewicht von <100 kg
dargestellt und bewertet.

Der Verbrauch von Infliximab als Infusionslosung wird in Abhédngigkeit des Korpergewichts
ermittelt [16]. Dies wird vom pU unter Zugrundelegung des durchschnittlichen Korpergewichts
eines Erwachsenen von 77 kg [ 18] beriicksichtigt.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Upadacitinib und den Arzneimitteln der zweckméBigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.11.2020 wieder. Die
Arzneimittelkosten enthalten den abgesenkten und bis zum 31.12.2020 befristeten
Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [19]).

Fiir Etanercept und Infliximab ergeben sich bei Berechnung abzugsfihiger Rabatte auf
Grundlage des Festbetrags niedrigere Kosten als vom pU angegeben.

Fiir Infliximab stehen Prédparate zur Verfiigung (Injektionslosung in einer Fertigspritze / im
Fertigpen), die in der Erhaltungstherapie auch subkutan angewendet werden konnen, die der
pU jedoch in seiner Kostenberechnung nicht beriicksichtigt.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich aus den
Fachinformationen ergeben, sind teilweise nachvollziehbar [4,12-16].

Der pU fiihrt fiir Adalimumab, Certolizumab pegol, Etanercept, Golimumab und Infliximab
Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen auf, die gemal} Fachinformationen [12-16]
I-malig vor Behandlungsbeginn durchgefiihrt werden sollten, wie beispielsweise die
Untersuchung auf das Vorliegen einer Hepatitis-B-Infektion. Fiir Upadacitinib setzt der pU die
Leistungen ebenfalls 1-malig an, obwohl einige gemiB Fachinformation [4] auch mehrfach
wihrend der Behandlung durchgefiihrt werden sollen. Zusétzlich veranschlagt der pU keine
Kosten fiir beispielsweise den Test auf Hepatitis C, der ebenfalls gemédf Fachinformation
erfolgen soll.

Fiir Infliximab setzt der pU zusitzlich Kosten fiir die ambulante Betreuung mit einer Dauer von
mehr als 2 Stunden (Gebiihrenordnungsposition 01510 des Einheitlichen Bewertungsmalstab
[EBM]) sowie einen Zuschlag fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern gemif Hilfstaxe an. Dies ist fiir das vom pU herangezogene Préparat als Pulver
zur Herstellung einer Infusionslosung plausibel. Fiir die vom pU nicht beriicksichtigten
Préparate (Fertigspritze und Fertigpen, siehe Abschnitt 3.2.3) hingegen ist die Veranschlagung
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der Gebiihrenordnungsposition 01510 nicht zwingend aus der Fachinformation [20] abzuleiten.
Zuschldge gemil Hilfstaxe fallen fiir diese Priaparate nicht an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Upadacitinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
15402,68 €. Diese bestehen aus Arzneimittelkosten sowie aus Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten sind plausibel, die Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen hingegen weichen von den Angaben des pU ab.

Die Angaben des pU zu den von ihm berechneten Kosten sind in Tabelle 8 dargestellt.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der zweckméBigen Vergleichstherapien
beinhalten bis auf Secukinumab Arzneimittelkosten sowie Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen und — fiir Infliximab — Kosten gemaf Hilfstaxe. Fiir Secukinumab bestehen
die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten ausschlielich aus Arzneimittelkosten.

Fir Adalimumab, Certolizumab pegol und Golimumab sind die vom pU angegebenen
Arzneimittelkosten plausibel. Die Arzneimittelkosten fiir Etanercept und Infliximab liegen
niedriger als vom pU angegeben, wenn Rabatte auf Grundlage des Festbetrags abgezogen
werden.

Bei Beriicksichtigung einer niedrigeren Anzahl an Behandlungstagen fiir Certolizumab pegol
(siche Abschnitt 3.2.1) konnen auch niedrigere Arzneimittelkosten entstehen als vom pU
ausgewiesen.

Die Angaben des pU zu den Kosten zuséitzlich notwendiger GKV-Leistungen sind teilweise
nachvollziehbar. Fiir die Arzneimittel der zweckmifBigen Vergleichstherapie (auler
Secukinumab) fiihrt der pU Kosten fiir zusdtzlich notwendige Leistungen auf, die 1-malig vor
Behandlungsbeginn anfallen.

Die Angaben des pU zu den Kosten gemal3 Hilfstaxe sind fiir die von ihm gewahlten Préparate
plausibel. Wird abweichend Infliximab subkutan verabreicht, so sind keine Kosten gemail
Hilfstaxe und auch keine Kosten fiir eine ambulante Betreuung mit einer Dauer von mehr als 2
Stunden anzusetzen.

Fiir Secukinumab sind die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Gemidll Angaben des pU kann eine quantitative Einschitzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile und deren Entwicklung fiir Upadacitinib mangels belastbarer Daten derzeit
nicht erfolgen, da vielfdltige Einflussfaktoren beriicksichtigt werden miissen. Angaben zu
Kontraindikationen, Therapieabbriichen und Patientenpréferenzen liefert der pU nicht.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Upadacitinib ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende

Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Upadacitinib wird angewendet zur Behandlung der aktiven ankylosierenden Spondylitis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen
haben.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Upadacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und ein TNF-o-Inhibitor (Etanercept Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit aktiver oder Adalimumab oder Infliximab

ankylosierender Spondylitis, die auf | oder Golimumab oder Certolizumab
die konventionelle Therapie nicht | pegol) oder ein IL17-Inhibitor
ausreichend angesprochen haben (Secukinumab)

erwachsene Patientinnen und der Wechsel auf ein anderes Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit aktiver biologisches

ankylosierender Spondylitis, die krankheitsmodifizierendes
ungeniigend auf eine vorhergehende | Antirheumatikum: TNF-a-Inhibitor

Therapie mit biologischen (Adalimumab oder Certolizumab
Antirheumatika (b(DMARD) pegol oder Etanercept oder
ansprechen oder bei denen eine Golimumab oder Infliximab) oder
Unvertréglichkeit gegeniiber dieser |IL17-Inhibitor (Secukinumab)
vorliegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin;
TNF: Tumornekrosefaktor

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

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

und Patienten mit aktiver
ankylosierender
Spondylitis, die
ungeniigend auf eine
vorhergehende Therapie
mit bDMARD ansprechen
oder bei denen eine
Unvertrédglichkeit
gegeniiber dieser vorliegt
(Fragestellung 2)

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der |Kommentar
der Therapie Patientengruppe Patientinnen
(zu bewertendes und
Arzneimittel) Patienten?®
Upadacitinib erwachsene Patientinnen 16 788 Auf Grundlage der im Dossier herangezogenen
und Patienten mit aktiver Quellen und des Vorgehens des pU ist die
ankylosierender Spondylitis, Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
die auf eine konventionelle GKV-Zielpopulation tendenziell unterschatzt.
Therapie unzureichend an-
gesprochen haben
erwachsene Patientinnen |10 683 Je Fragestellung weichen die Angaben des pU
und Patienten mit aktiver lediglich geringfiigig von den zuletzt vom
ankylosierender G-BA im Beschluss zu Ixekizumab [8] an-
Spondylitis, die auf die gegebenen Patientenzahlen ab. Diese Anzahlen
konventionelle Therapie sind als Mindestanzahlen zu verstehen [7,11].
nicht ausreichend MaBgeblich fiir diese Bewertung ist, dass in der
angesprochen haben Routinedatenanalyse Patientinnen und Patien-
(Fragestellung 1) ten unberiicksichtigt blieben, die ihre 1. Dia-
erwachsene Patientinnen | 6105 gnose im Jahr 2018 und die 2. Diagnose im

Folgejahr erhielten. Fiir die Population der Fra-
gestellung 1 trégt zusétzlich zur Unterschét-
zung bei, dass insbesondere Patientinnen und
Patienten, die (noch) nicht auf bDMARD um-
gestellt wurden, in der Routinedatenanalyse
keine Beriicksichtigung finden.

a. Angaben des pU

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir |Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe | kosten in € ® | zusiitzlich | sonstige therapie-
(zu bewertendes notwendige | GKV- kosten in €*
Arzneimittel, GKV- Leistungen
zweckmiiflige Leistungen |(gemif}
Vergleichstherapie) in €* Hilfstaxe)
in €*
Upadacitinib erwachsene 15 222,24 180,44 0 15 402,68 |Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind plausibel,
Patientinnen und die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen hingegen
Patienten mit weichen von den Angaben des pU ab.
Adalimumab aktiver . 11 202,51 180,44 0 11 382,95 Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten sind fiir
ankylosyerend.er Adalimumab, Certolizumab pegol und Golimumab plausibel. Bei
Sponfiyl1t1s, die Bertiicksichtigung einer niedrigeren Anzahl an Behandlungstagen
Certolizumab pegol auf eme 19 278,85 180,44 0 19 459,29  |fiir Certolizumab pegol konnen auch niedrigere
l;%nven.tlonelle Arzneimittelkosten entstehen als vom pU ausgewiesen.
unzesigilcehen d Die Arzneimittelkosten fiir Etanercept und Infliximab liegen
Etanercept angesprochen 17.900,56 180,44 0 18 081,00 | niedriger als vom pU angegeben, wenn Rabatte auf Grundlage
haben des Festbetrags abgezogen werden.
- Die Angaben des pU zu den Kosten zusétzlich notwendiger
Golimumab 20 414,24 180,44 0 20594,68 | GKV-Leistungen sind teilweise nachvollziehbar.
Die Angaben des pU zu den Kosten gemal Hilfstaxe sind fiir die
Infliximab 17682,76— 496,80  |461,50— |18 641,06 fon.ﬂ.‘m gewdhlten Praparate plausibel. Wird abweichend
23 667.69 603.87 617.70 24889 26 nfhx1mab subkutan V.erabrelcht, so s1pd keine Kosten gemal
’ ’ ’ ’ Hilfstaxe und auch keine Kosten fiir eine ambulante Betreuung
Secukinumab 10 082.60— 0 0 10 082,60 m‘it einer Dauer von mehr als 2 Smndel? anzusetzc?n. .
20 165,20 20 165,20 Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir Secukinumab

sind plausibel.

a. Angaben des pU

b. Die Angaben beruhen auf einem Mehrwertsteuersatz von 16 %.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die folgenden Angaben wurden der Fachinformation (FI) von Upadacitinib entnommen.

Dosierung und Art der Anwendung (gemdfp Abschnitt 4.2 der FI)

Die Behandlung mit Upadacitinib sollte von einem Arzt eingeleitet und tiberwacht werden,
der tiber Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen verfiigt, fiir die
Upadacitinib indiziert ist.

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Upadacitinib betrdigt 15 mg einmal tdglich.

Bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis, die nach 16 Wochen der Behandlung kein
klinisches Ansprechen zeigen, ist ein Absetzen der Behandlung in Erwdgung zu ziehen. Bei
einigen Patienten mit anfdnglich partiellem Ansprechen kann es im Verlauf der
Weiterbehandlung iiber 16 Wochen hinaus zu Verbesserungen kommen.

Die Behandlung sollte bei Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl (ALC) von
weniger als 500 Zellen/mm3, einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC) von weniger als

1.000 Zellen/mm3 oder einem Hdmoglobinspiegel von weniger als 8 g/dl nicht begonnen
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der FI).

Behandlungsunterbrechung

Wenn bei einem Patienten eine schwere Infektion auftritt, sollte die Behandlung
unterbrochen werden, bis die Infektion unter Kontrolle ist.

Eine Unterbrechung der Behandlung kann erforderlich sein, bis die in Tabelle 1 der FI
(Tabelle 3-14) beschriebenen Laborwertabweichungen entsprechend normalisiert sind.
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Tabelle 3-14: Uberwachung der Laborparameter
Laborparameter Aafnahme TUberwachung
Die Behandlung sollts bei sinsr Bestimmung der Werte vor

Absolnte Neutrophilenzahl (AN

ANC von = 1.000 Zellen/mm’
unterbrochen werden und nach
Anstieg der ANC iiber diesen Wert
wieder begonnen warden.

Absolute Lymphozytenzahl (ALC)

Diie Behandlng sollte bel einer
ATC von < 500 Zellen/mm’
mnierbrochen werdsn und nach
Anstieg der ALC tber diesen Wert
wieder begonnen warden.

Himoglobin (Hb)

Diie Behandnng sollte bel sinem
Hb-Wert von < § z/dl nnterbrochan
werden und darf erst nach Anctieg
des Hb iiber diesen Wert wiseder
bezomnen werden.

Bai Verdacht auf
arzmeimitielinduzierie Lebarschadan

Bepginn und wihrend der
Behandlung entsprechend
der routinemalizan
Unterswchung das Patienten

Leberiranzaminasan aallteldle Behsndhunz
voribergebend unterbrochan
werdsn
Zwilf Wochen nach
Diie Patenten sollten entsprechend Beginn der Behandlung,
Lipide den infernationalen klinischen danach entsprachend daa
Laitlinien far Hyperlipidamie intermationalen klinischen
behandsalt werden. Leitlinian fir
Hyperlipidamie

ALC: absolute Lymphozytenzahl; AWNC: absolute Mentrophilenzahl: Hb: Hamoglobin

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bisher liegen nur
begrenzte Erfahrungen bei Patienten ab 75 Jahren vor.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Upadacitinib bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz vor (siehe Abschnitt 5.2 der F1I).
Upadacitinib sollte bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz mit Vorsicht angewendet
werden. Upadacitinib wurde bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz nicht
untersucht.

Leberinsuffizienz
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Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) oder mittelschwerer (Child-Pugh B)
Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der FI).

Upadacitinib darf bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh C) nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 der FI).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RINVOQ bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

RINVOQ ist einmal tdglich mit oder unabhdngig von einer Mahlzeit zu einer beliebigen
Uhrzeit einzunehmen. Die Tabletten sind im Ganzen zu schlucken und diirfen nicht geteilt,
zerdriickt oder zerkaut werden.

Gegenanzeigen (gemiifp Abschnitt 4.3 der FI)

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

* Aktive Tuberkulose (TB) oder aktive schwerwiegende Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fi).

» Schwere Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2 der FI).
» Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der F1I).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (gemdf;
Abschnitt 4.4 der FI)

Immunsuppressiva

Die Kombination mit anderen potenten Immunsuppressiva wie Azathioprin, Ciclosporin,
Tacrolimus und biologischen DMARDs oder anderen Januskinase(JAK)-Inhibitoren wurde
in klinischen Studien nicht untersucht und wird nicht empfohlen, da das Risiko einer
zusdtzlichen immunsuppressiven Wirkung nicht ausgeschlossen werden kann.

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die Upadacitinib erhielten, wurden schwere Infektionen, darunter auch
solche mit tédlichem Ausgang, berichtet. Die am hdufigsten berichteten schwerwiegenden
Infektionen, die unter Upadacitinib berichtet wurden, umfassten Pneumonie und Cellulitis
(sieche Abschnitt 4.8 der FI). Bei Patienten, die Upadacitinib erhalten haben, wurden Fille
von bakterieller Meningitis berichtet. Als opportunistische Infektionen wurden
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Tuberkulose, multidermatomaler Herpes zoster, orale/dsophageale Candidose und
Kryptokokkose unter Upadacitinib-Behandlung berichtet.

Bei Patienten mit aktiver, schwerwiegender Infektion, einschliefflich lokaler Infektionen,
darf mit der Behandlung mit Upadacitinib nicht begonnen werden.

Bei folgenden Patienten sollte Upadacitinib nur nach Nutzen-Risiko-Abwdgung
angewendet werden:

* bei Patienten mit chronischen oder wiederkehrenden Infektionen
* bei Patienten mit Exposition gegeniiber Tuberkulose
* bei Patienten mit einer schweren oder opportunistischen Infektion in der Anamnese

* bei Patienten, die in Gebieten mit endemischer Tuberkulose oder endemischen Mykosen
gelebt oder solche Gebiete bereist haben, oder

* bei Patienten mit Grunderkrankungen, aufgrund derer sie anfillig fiir Infektionen sind.

Patienten sollten wdihrend und nach Behandlung mit Upadacitinib engmaschig auf
Anzeichen und Symptome einer Infektion iiberwacht werden. Entwickelt ein Patient eine
schwerwiegende oder opportunistische Infektion, muss die Behandlung mit Upadacitinib
unterbrochen werden. Patienten, bei denen unter Behandlung mit Upadacitinib eine neue
Infektion auftritt, sind unverziiglich einer fiir immungeschwdchte Patienten angemessenen,
vollstindigen  diagnostischen — Abklirung zu unterziehen, eine entsprechende
Antibiotikatherapie ist einzuleiten, die Patienten sind engmaschig zu tiberwachen und die
Behandlung mit Upadacitinib ist zu unterbrechen, falls der Patient nicht auf die
Antibiotikatherapie anspricht. Sobald die Infektion unter Kontrolle ist, kann die
Behandlung mit Upadacitinib fortgesetzt werden.

Da Infektionen bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren hdufiger auftreten, sollte
Upadacitinib bei dieser Patientenpopulation mit Vorsicht angewendet werden.

Tuberkulose

Vor Therapiebeginn mit Upadacitinib ist ein Tuberkulose(TB)-Screening durchzufiihren.
Upadacitinib darf nicht bei Patienten mit aktiver TB angewendet werden (siehe Abschnitt
4.3 der FI). Bei Patienten mit unbehandelter latenter TB oder bei Patienten mit
Risikofaktoren fiir eine TB-Infektion ist vor Einleitung der Behandlung mit Upadacitinib
eine Anti-TB-Therapie in Erwdgung zu ziehen.

Die Konsultation eines in der Tuberkulosebehandlung erfahrenen Arztes ist
empfehlenswert, wenn entschieden werden soll, ob eine Anti-TB-Therapie im Einzelfall
geeignet ist.
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Die Patienten miissen auf die Entwicklung von Anzeichen und Symptomen einer TB
iberwacht werden, dies gilt auch fiir Patienten mit negativem Befund auf eine latente TB-
Infektion vor Therapiebeginn.

Virusreaktivierung

In klinischen Studien wurden Virusreaktivierungen, einschliefplich Fillen der Reaktivierung
von Herpesviren (z. B. Herpes zoster), berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der FI). Tritt bei einem
Patienten Herpes zoster auf, sollte eine Unterbrechung der Behandlung mit Upadacitinib
bis zum Abklingen der Infektion in Erwdgung gezogen werden.

Vor Beginn und wihrend einer Therapie mit Upadacitinib sollte ein Screening auf eine
virale Hepatitis und die Uberwachung einer méglichen Reaktivierung durchgefiihrt
werden. Patienten mit positivem Ergebnis beim Test auf Hepatitis-C-Antikérper und
Hepatitis-C-Virus-RNA waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Patienten mit
positivem Ergebnis beim Test auf Hepatitis-B-Oberflichen-Antigen oder Hepatitis-B-
Virus-DNA waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Falls wdhrend der
Behandlung mit Upadacitinib Hepatitis-B-Virus-DNA festgestellt wird, ist ein Hepatologe
zu konsultieren.

Impfung

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder
inaktivierten Impfstoffen bei Patienten unter Upadacitinib-Behandlung vor. Die
Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen wdihrend oder unmittelbar vor einer
Behandlung mit Upadacitinib wird nicht empfohlen. Vor Einleitung der Therapie mit
Upadacitinib wird empfohlen, den Impfstatus der Patienten entsprechend den aktuellen
Impfleitlinien zu tiberpriifen und alle erforderlichen Impfungen nachzuholen; dazu zdihlt
auch die prophylaktische Impfung gegen Herpes zoster.

Maligne Erkrankungen

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ist das Risiko fiir maligne Erkrankungen
einschlieflich Lymphomen erhéht. Immunmodulatorische Arzneimittel kénnten das Risiko
fiir maligne Erkrankungen einschlieflich Lymphomen erhéhen. Es liegen derzeit nur
begrenzte klinische Daten vor und Langzeitstudien laufen noch.

Maligne Erkrankungen wurden in klinischen Studien mit Upadacitinib beobachtet. Eine
Nutzen-Risiko-Abschdtzung ist vor Therapiebeginn mit Upadacitinib bei Patienten mit
bekannter maligner Erkrankung (aufSer erfolgreich behandeltem Nicht-Melanom-
Hautkrebs [non-melanoma skin cancer, NMSC]) oder bei Patienten, die eine maligne
Erkrankung entwickeln und bei denen die Weiterfiihrung der Behandlung mit Upadacitinib
in Erwdgung gezogen wird, vorzunehmen.
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Nicht-Melanom-Hautkrebs

NMSCs wurden bei Patienten berichtet, die mit Upadacitinib behandelt wurden. Bei
Patienten mit erhohtem Risiko fiir Hautkrebs wird eine regelmdfige Hautuntersuchung
empfohlen.

Hdamatologische Anomalien

In klinischen Studien wurde bei < 1 % der Patienten eine absolute Neutrophilenzahl (ANC)
von < 1 x 109 Zellen/I, eine absolute Lymphozytenzahl (ALC) von < 0,5 x 109 Zellen/l und
ein Hamoglobinwert von < 8 g/dl berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der FI). Bei Patienten, bei
denen im Rahmen routinemdfiger Untersuchungen eine ANC von < 1 x 109 Zellen/l, eine
ALCvon < 0,5 x 109 Zellen/l oder ein Hamoglobinwert von < 8 g/dl beobachtet wird, sollte
mit der Behandlung nicht begonnen werden bzw. sollte die Behandlung voriibergehend
unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2 der FI).

Kardiovaskuldres Risiko

Patienten mit rheumatoider Arthritis haben ein erhéhtes Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen. Bei Patienten, die mit Upadacitinib behandelt werden, sollten im Rahmen
der Routinebehandlung Risikofaktoren (z. B. Hypertonie, Hyperlipiddimie) bedacht werden.

Lipide

Die Behandlung mit Upadacitinib war mit einem Anstieg der Lipidwerte verbunden. Es
wurde ein Anstieg des Gesamtcholesterins, des Low-Density Lipoproteins (LDL) und des
High-Density Lipoproteins (HDL) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der FI). Erh6hungen des
LDL-Cholesterins lieffen sich mit einer Statintherapie wieder auf die Werte vor
Behandlungsbeginn senken, wobei die Evidenzlage begrenzt ist. Die Auswirkungen dieser
Lipidwerterhohungen auf die kardiovaskuldire Morbiditdt und Mortalitit wurden nicht
untersucht (zur Uberwachung siehe Abschnitt 4.2 der FI).

Anstieg der Lebertransaminasen

Die Behandlung mit Upadacitinib war im Vergleich zu Placebo mit einer héheren Inzidenz
fiir erhohte Leberwerte verbunden.

Die Werte sind vor Beginn und wéihrend der Behandlung entsprechend der routinemdfligen
Untersuchung des Patienten zu bestimmen. Es wird empfohlen, unverziiglich die Ursache
der Leberwerterhohungen zu ermitteln, um eine mogliche arzneimittelinduzierte
Leberschddigung zu erkennen.

Falls im Rahmen von routinemdpfigen Untersuchungen des Patienten ein ALT- oder AST-
Anstieg beobachtet und eine arzneimittelinduzierte Leberschdidigung vermutet wird, sollte
Upadacitinib abgesetzt werden, bis eine solche Diagnose ausgeschlossen werden kann.
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Venose Thromboembolie

Fille von tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE) wurden bei Patienten
berichtet, die JAK-Inhibitoren, darunter Upadacitinib, erhielten. Upadacitinib sollte bei
Patienten mit hohem Risiko fiir TVT/LE mit Vorsicht angewendet werden. Risikofaktoren,
die beachtet werden sollten, um das TVT- und LE-Risiko eines Patienten einzuschdtzen,
beinhalten hoheres Alter, Adipositas, TVT/LE in der Anamnese, grofsere Operationen und
lingere Immobilisierung. Wenn klinische Symptome einer TVIT/LE auftreten, sollte die
Behandlung mit Upadacitinib beendet und die Patienten umgehend untersucht und
entsprechend behandelt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemdf}
Abschnitt 4.5 der FI)

Potentielle Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Upadacitinib

Upadacitinib wird hauptsdchlich durch CYP3A44 metabolisiert. Daher kann die
Plasmaexposition von Upadacitinib durch Arzneimittel beeinflusst werden, die CYP3A4
stark hemmen oder induzieren.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol und Clarithromycin)
erhoht. In einer klinischen Studie fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Upadacitinib und
Ketoconazol zu einem Anstieg der Cmax von Upadacitinib um 70 % und der AUC um 75
%. Upadacitinib ist bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit starken CYP3A4-
Inhibitoren mit Vorsicht anzuwenden. Bei langfristiger Anwendung sind Alternativen zu
starken CYP3A4-Inhibitoren in Betracht zu ziehen.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Induktoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin und Phenytoin) verringert, was zu einer abgeschwdchten
Wirkung von Upadacitinib fiihren kann. In einer klinischen Priifung fiihrte die Anwendung
von Upadacitinib zusammen mit mehrfacher Gabe von Rifampicin (einem starken CYP3A-
Induktor) zu einer Abnahme der Cmax von Upadacitinib um ca. 50 % und der AUC um ca.
60 %. Verdnderungen der Krankheitsaktivitit von Patienten sollten tiberwacht werden,
wenn Upadacitinib gleichzeitig mit starken CYP3A4-Induktoren angewendet wird.

Methotrexat und den pH-Wert modifizierende Arzneimittel (z. B. Antacida oder
Protonenpumpeninhibitoren) haben keinen Einfluss auf die Plasmaexposition von
Upadacitinib.
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Potentielle Auswirkungen von Upadacitinib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Die mehrfache Anwendung von Upadacitinib 30 mg einmal tdglich (eine Dosis, die doppelt
so hoch ist wie die empfohlene Dosis von Upadacitinib) bei gesunden Probanden hatte eine
eingeschrdnkte Auswirkung auf die Plasmaexposition von Midazolam (sensitives CYP3A-
Substrat) (Abnahme der AUC und Cmax von Midazolam um 26 %), was darauf hindeutet,
dass Upadacitinib 30 mg einmal tiglich einen schwachen induzierenden Effekt auf CYP3A
haben kann. In einer klinischen Studie fiihrte die mehrfache Anwendung von Upadacitinib
30 mg einmal tiglich bei gesunden Probanden zu einer Abnahme der AUC von Rosuvastatin
um 33% und von Atorvastatin um 23 % sowie einer Abnahme der Cmax von Rosuvastatin
um 23 %. Upadacitinib hatte keine relevante Auswirkung auf die Cmax von Atorvastatin
oder auf die Plasmaexposition von ortho-Hydroxy-Atorvastatin (hauptsdchlicher aktiver
Metabolit von Atorvastatin). Bei gleichzeitiger Anwendung von Upadacitinib wird keine
Dosisanpassung von CYP3A-Substraten oder von Rosuvastatin oder Atorvastatin
empfohlen.

Ethinylestradiol, Levonorgestrel, Methotrexat oder Arzneimitteln, die als Substrate von
CYPIA2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6 metabolisiert werden.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit (gemdifp Abschnitt 4.6 der FI)
Frauen im gebdrfdihigen Alter

Frauen im gebdrfihigen Alter sollten dazu aufgefordert werden, wihrend der Behandlung
und fiir 4 Wochen nach der letzten Dosis von Upadacitinib eine zuverlissige
Verhiitungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Upadacitinib
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3 der FI). Upadacitinib war bei Ratten und Kaninchen teratogen und
hatte bei Exposition in utero bei Rattenfoten Auswirkungen auf die Knochen und bei
Kaninchenfoten Auswirkungen auf das Herz.

Upadacitinib ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der FI).

Falls eine Patientin wihrend der Behandlung mit Upadacitinib schwanger wird, sollten die
Eltern iiber das potenzielle Risiko fiir den Fotus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Upadacitinib oder dessen Metaboliten in die menschliche Mutter-
milch iibergehen. Die zur Verfiigung stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen
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Daten aus tierexperimentellen Studien haben gezeigt, dass Upadacitinib in die Milch
tibergeht (siehe Abschnitt 5.3 der FI).

Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Upadacitinib sollte wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Upadacitinib verzichtet werden soll / die Behandlung mit
Upadacitinib zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau beriicksichtigt werden.

Fertilitdt

Die Wirkung von Upadacitinib auf die Fertilitit des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf Auswirkungen auf die Fertilitdt
(siehe Abschnitt 5.3 der FI).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemdifp Abschnitt 4.7 der FI)

Upadacitinib hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fdihigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung (gemdfp Abschnitt 4.9 der FI)

Upadacitinib wurde in klinischen Studien in Dosierungen eingesetzt, die in Bezug auf die
AUC Dosis dquivalent zu einer Dosierung von bis zu 60 mg einmal tdglich als
Retardtablette sind. Die Nebenwirkungen waren vergleichbar mit solchen bei niedrigerer
Dosierung, und es wurden keine spezifischen Toxizititen erkannt. Etwa 90 % von
Upadacitinib im systemischen Kreislauf werden innerhalb von 24 Stunden nach Anwendung
ausgeschieden (innerhalb des in klinischen Studien untersuchten Dosisbereichs). Im Falle
einer Uberdosierung wird empfohlen, Patienten auf Anzeichen und Symptome von
Nebenwirkungen zu iiberwachen. Bei Patienten, bei denen es zu Nebenwirkungen kommit,
muss eine addquate Behandlung eingeleitet werden. *
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
medizinisch-fachlichen =~ Beraterin/ eines = medizinisch-fachlichen = Beraters)  erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftriage fiir
das Institut bearbeiten, haben geméill § 139b Abs.3 Nr.2 SGB YV ,alle Beziechungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von der Beraterin ein ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhingigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Detert, Jacqueline ja ja ja nein ja nein nein
Fir die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise

Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte 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 zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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