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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 Vedolizumab gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 28.02.2022
tibermittelt.

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 eines externen Sachverstindigen (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.

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 zusatzliche
Informationen.

Die Beteiligten auBlerhalb 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 C, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 C, 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]).
Kommentare zum Dossier und 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 Vedolizumab gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 28.02.2022 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Vedolizumab im
Vergleich mit einer Therapie nach &rztlicher Mallgabe als zweckméBiger Vergleichstherapie
bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer aktiver chronischer Pouchitis, die auf
antibiotische Therapie entweder unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen und
die sich einer Proktokolektomie und ileoanaler Pouch-Anlage zur Behandlung der Colitis
ulcerosa unterzogen hatten.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Vedolizumab

Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver chronischer Therapie nach arztlicher MalB3gabe®
Pouchitis, die auf antibiotische Therapie entweder unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen
und die sich einer Proktokolektomie und ileoanaler Pouch-Anlage zur
Behandlung der Colitis ulcerosa unterzogen hatten®

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

b. Es wird davon ausgegangen, dass eine Antibiotikatherapie fiir Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-
refraktérer (chronischer) Pouchitis nicht mehr in Frage kommt.

c. Zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-refraktérer (chronischer) Pouchitis sind
keine Arzneimitteltherapien zugelassen. Auch die in den Therapieempfehlungen genannten Wirkstoffe sind
nicht spezifisch fiir die Behandlung der (chronischen) Antibiotika-refraktiren Pouchitis zugelassen. Im
Rahmen einer klinischen Studie werden gemal3 G-BA fiir die Therapie nach arztlicher Maf3gabe folgende
Therapien als geeignete Komparatoren erachtet: orales oder topisches Budesonid, Infliximab, Adalimumab,
Ustekinumab und Tacrolimus.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmiBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) identifiziert, die einen direkten
Vergleich von Vedolizumab gegeniiber einer Therapie nach drztlicher MaB3gabe ermdoglicht.

Zusitzlich hat der pU nach RCTs fiir einen indirekten Vergleich von Vedolizumab gegeniiber
einer Therapie nach drztlicher Maflgabe gesucht. Fiir die Interventionsseite identifiziert der pU
hierdurch die Studie EARNEST, in der Vedolizumab mit Placebo verglichen wird. Fiir die
Vergleichsseite (Therapie nach drztlicher Ma3gabe) konnte der pU keine Studien identifizieren.
Zusammenfassend gibt der pU folgerichtig an, dass aufgrund fehlender Studien fiir einen
direkten oder indirekten Vergleich ein Zusatznutzen von Vedolizumab gegeniiber der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie nicht belegt ist.

Fiir die Bewertung von Vedolizumab im Vergleich zu einer Therapie nach arztlicher Ma3gabe
bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer aktiver chronischer Pouchitis, die auf
antibiotische Therapie entweder unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen und
die sich einer Proktokolektomie und ileoanaler Pouch-Anlage zur Behandlung der Colitis
ulcerosa unterzogen hatten, liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Vedolizumab gegeniiber einer Therapie nach
arztlicher MaB3gabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

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

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Vedolizumab.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 3: Vedolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

aktiver chronischer Pouchitis, die auf antibiotische | Maf3gabe®
Therapie entweder unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende
Behandlung aufweisen und die sich einer
Proktokolektomie und ileoanaler Pouch-Anlage zur
Behandlung der Colitis ulcerosa unterzogen hatten®

Indikation Zweckmiiflige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Therapie nach érztlicher | Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafBige Vergleichstherapie.

refraktdrer (chronischer) Pouchitis nicht mehr in Frage kommt.

Ustekinumab und Tacrolimus.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

b. Es wird davon ausgegangen, dass eine Antibiotikatherapie fiir Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-

c. Zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-refraktérer (chronischer) Pouchitis sind
keine Arzneimitteltherapien zugelassen. Auch die in den Therapieempfehlungen genannten Wirkstoffe sind
nicht spezifisch fiir die Behandlung der (chronischen) Antibiotika-refraktiren Pouchitis zugelassen. Im
Rahmen einer klinischen Studie werden gemal3 G-BA fiir die Therapie nach arztlicher Maf3gabe folgende
Therapien als geeignete Komparatoren erachtet: orales oder topisches Budesonid, Infliximab, Adalimumab,

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 Vedolizumab im
Vergleich mit einer Therapie nach &rztlicher Mafigabe als zweckmifBiger Vergleichstherapie
bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer aktiver chronischer Pouchitis, die auf
antibiotische Therapie entweder unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen und
die sich einer Proktokolektomie und ileoanaler Pouch-Anlage zur Behandlung der Colitis
ulcerosa unterzogen hatten.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Vedolizumab

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver chronischer Therapie nach arztlicher Mafigabe®
Pouchitis, die auf antibiotische Therapie entweder unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertrédglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen
und die sich einer Proktokolektomie und ileoanaler Pouch-Anlage zur
Behandlung der Colitis ulcerosa unterzogen hatten®

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

b. Es wird davon ausgegangen, dass eine Antibiotikatherapie fiir Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-
refraktérer (chronischer) Pouchitis nicht mehr in Frage kommt.

c. Zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-refraktérer (chronischer) Pouchitis sind
keine Arzneimitteltherapien zugelassen. Auch die in den Therapieempfehlungen genannten Wirkstoffe sind
nicht spezifisch fiir die Behandlung der (chronischen) Antibiotika-refraktdren Pouchitis zugelassen. Im
Rahmen einer klinischen Studie werden gemidl3 G-BA fiir die Therapie nach drztlicher Mafligabe folgende
Therapien als geeignete Komparatoren erachtet: orales oder topisches Budesonid, Infliximab, Adalimumab,
Ustekinumab und Tacrolimus.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Vedolizumab (Stand zum 28.01.2022)
= bibliografische Recherche zu Vedolizumab (letzte Suche am 19.01.2022)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Vedolizumab (letzte Suche
am 19.01.2022)
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*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Vedolizumab (letzte Suche am 19.01.2022)

* bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
19.01.2022)

* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckméBigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 19.01.2022)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 19.01.2022)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

»  Suche in Studienregistern zu Vedolizumab (letzte Suche am 09.03.2022), Suchstrategien
siche Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) identifiziert, die einen direkten
Vergleich von Vedolizumab gegeniiber einer Therapie nach drztlicher MaB3gabe ermdglicht.

Zusétzlich hat der pU nach RCTs fiir einen indirekten Vergleich von Vedolizumab gegentiber
einer Therapie nach édrztlicher Mallgabe gesucht. Fiir die Interventionsseite identifiziert der pU
hierdurch die Studie EARNEST, in der Vedolizumab mit Placebo verglichen wird [3]. Fiir die
Vergleichsseite (Therapie nach drztlicher Ma3gabe) konnte der pU keine Studien identifizieren.
Zusammenfassend gibt der pU folgerichtig an, dass aufgrund fehlender Studien fiir einen
direkten oder indirekten Vergleich ein Zusatznutzen von Vedolizumab gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie nicht belegt ist. Die Studie EARNEST schliefit der pU
explizit nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von Vedolizumab ein. Allerdingst stellt er in
Modul 4 C [4] das Design der Studie EARNEST sowie Ergebnisse aus dieser Studie dar.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung von Vedolizumab im Vergleich zu einer Therapie nach arztlicher Ma3gabe
bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer aktiver chronischer Pouchitis, die auf
antibiotische Therapie entweder unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen und
die sich einer Proktokolektomie und ileoanaler Pouch-Anlage zur Behandlung der Colitis
ulcerosa unterzogen hatten, liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Vedolizumab gegeniiber einer Therapie nach
arztlicher MaB3gabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Vedolizumab im Vergleich mit der zweckmiBigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 5: Vedolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation

Zweckmiiflige
Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des Zusatznutzens

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver chronischer Pouchitis, die auf antibiotische
Therapie entweder unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende
Behandlung aufweisen und die sich einer
Proktokolektomie und ileoanaler Pouch-Anlage zur
Behandlung der Colitis ulcerosa unterzogen hatten®

Therapie nach érztlicher
MaBgabe®

Zusatznutzen nicht belegt

Ustekinumab und Tacrolimus.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafBige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass eine Antibiotikatherapie fiir Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-
refraktérer (chronischer) Pouchitis nicht mehr in Frage kommt.

c. Zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-refraktérer (chronischer) Pouchitis sind
keine Arzneimitteltherapien zugelassen. Auch die in den Therapieempfehlungen genannten Wirkstoffe sind
nicht spezifisch fiir die Behandlung der (chronischen) Antibiotika-refraktiren Pouchitis zugelassen. Im
Rahmen einer klinischen Studie werden gemaf3 G-BA fiir die Therapie nach arztlicher Maf3gabe folgende
Therapien als geeignete Komparatoren erachtet: orales oder topisches Budesonid, Infliximab, Adalimumab,

Die oben beschriebene Einschétzung 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 C, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Antibiotika-refraktére chronische Pouchitis stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU gemil der Fachinformation von Vedolizumab [5].
Gemidll dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet ist Vedolizumab indiziert fir die
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver chronischer Pouchitis, die sich wegen Colitis ulcerosa (CU) einer Proktokolektomie, bei
der ein ileoanaler Pouch angelegt wurde, unterzogen haben, und auf eine
Antibiotikabehandlung nur unzureichend oder gar nicht angesprochen haben.

Der G-BA konkretisiert das Anwendungsgebiet dahingehend, dass die betreffenden
Patientinnen und Patienten auf eine antibiotische Therapie entweder unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung aufweisen. In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von
Angaben des G-BA davon ausgegangen, dass eine Antibiotikatherapie fiir Patientinnen und
Patienten mit einer Antibiotika-refraktidren chronischen Pouchitis nicht mehr infrage kommt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt, dass die chronische Pouchitis ein selten auftretendes Krankheitsbild sei und
u. a. mit einer eingeschriankten Lebensqualitdt fiir die betreffenden Patientinnen und Patienten
einhergehe. Weiterhin erldutert der pU, dass keine Arzneimittel im vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassen seien, weswegen ein hoher therapeutischer Bedarf fiir eine
langfristig wirksame und zugelassene Therapieoption bestehe.

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) {iber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Schritt 1a:
Jéhrliche Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Pouch-Operation
(490-526)

|

Schritt 1b:
Jéhrliche Anzahl an Patientinnen und Patienten mit CU-bedingter Pouch-
Operation

60,5 % (296-318)

|

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten der letzten 5 Jahre, die nach CU-bedingter Pouch-

Operation an einer Pouchitis erkranken
(453-461)

|

Schritt 3:
Jahrliche Anzahl an Patientinnen und Patienten mit antibiotika-refraktirer
Pouchitis nach CU-bedingter Pouch-Operation
4,2 %-10,4 % (19-48)

.

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
88,2 % (17-42)

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

CU: Colitis ulcerosa; GKV: gesetzliche Krankenversicherung

25.05.2022

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Schritt 1a: Jihrliche Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Pouch-Operation

Der pU ermittelt auf Basis der entsprechenden Datensédtze im Datenbrowser des Instituts fiir
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) [6] die dokumentierten stationdren Fille fiir die
Jahre 2016 bis 2020 der Patientinnen und Patienten, die sich einer Pouch-Operation unterzogen
haben. Laut pU wurden hierbei die fiir die CU relevanten Codes gemél der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD) sowie
die als Pouch-relevant identifizierten Prozeduren mittels entsprechender Operationen- und
Prozeduren Schliissel (OPS) beriicksichtigt, die spezifisch fiir die CU bzw. eine Pouch-
Operation sind. Der pU beriicksichtigt bei seiner Herleitung die folgenden ICD-Codes:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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= K51.0 Ulzerdse (chronische) Pankolitis

= K51.2 Ulzerdse (chronische) Proktitis

» K51.3 Ulzerdse (chronische) Rektosigmoiditis
= K51.4 Inflammatorische Polypen des Kolons
= KS51.5 Linksseitige Kolitis

= K51.8 Sonstige Colitis ulcerosa

= K51.9 Colitis ulcerosa, nicht ndher bezeichnet

Des Weiteren berticksichtigt der pU folgende Prozeduren mittels entsprechender OPS-
Schliissel:

" 5-456.01 bzw. 5-456.03 Kolektomie: Offen chirurgisch mit ileorektaler bzw. mit
ileoanaler Anastomose mit Reservoir (Pouch)

= 5-456.05 Kolektomie: Laparoskopisch mit Anastomose mit Reservoir (Pouch)

= 5-456.11 bzw. 5-456.13 Proktokolektomie: Offen chirurgisch mit ileorektaler bzw. mit
ileoanaler Anastomose mit Reservoir (Pouch)

= 5-456.15 Proktokolektomie: Laparoskopisch mit Anastomose mit Reservoir (Pouch)

»  5-456.21 bzw. 5-456.23 Kolektomie mit Proktomukosektomie: Offen chirurgisch mit
ileorektaler bzw. mit ileoanaler Anastomose mit Reservoir (Pouch)

»  5-456.25 Kolektomie mit Proktomukosektomie: Laparoskopisch mit Anastomose mit
Reservoir (Pouch)

*  5-456.x1 bzw. 5-456.x3 Sonstige: Offen chirurgisch mit ileorektaler bzw. mit ileoanaler
Anastomose mit Reservoir (Pouch)

= 5-456.x5 Sonstige: Laparoskopisch mit Anastomose mit Reservoir (Pouch)

Durch eine Verkniipfung von Hauptdiagnosen und Prozeduren im jeweiligen InEK-
Datenbrowser [6] der Jahre 2019 und 2020 ermittelt der pU laut eigener Aussage die fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet relevanten Diagnosebezogenen Fallpauschalen (DRG), die fiir
die weiteren Berechnungen herangezogen werden. Aus der Kombination der oben genannten
ICD-Codes und der OPS-Schliissel mittels der Verkniipfung ergeben sich fiir die Jahre 2019
und 2020 insgesamt die folgenden 3 DRGs: G02B, G16A, G16B. Laut pU handelt es sich
hierbei um jene DRGs, iiber die bei Patientinnen und Patienten mit einer CU-Diagnose eine
Pouch-Operation abgerechnet wird.

Fiir die Jahre 2016 bis 2018 zéhlt der pU die durchgefiihrten Pouch-Operationen innerhalb der
3 angegebenen DRGs anhand der oben dargestellten OPS-Codes manuell im jeweiligen InEK-
Datenbrowser [6] aus, da die Verkniipfung von Hauptdiagnosen und Prozeduren im InEK-
Datenbrowser bis zum Jahr 2019 nicht moglich war. Um die Anzahl der Patientinnen und
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Patienten, die sich einer Pouch-Operation unterzogen haben, fiir die Jahre 2019 und 2020 zu
ermitteln, filtert der pU im jeweiligen InEK-Datenbrowser [6] die 3 angegebenen DRGs
gemeinsam mit den oben angegebenen Prozeduren mittels der entsprechenden OPS-Schliissel.
Hierbei merkt der pU jedoch an, dass fiir die Jahre 2019 und 2020 jeweils 10 weitere Eingriffe
identifiziert wurden, die nicht weiter beriicksichtigt werden konnten, da Einzelfdlle (weniger
als 5 Fille) nur akkumuliert im InEK-Datenbrowser dargestellt werden und daher keine
Identifikation der zugehorigen DRGs mdglich war.

Da fiir das Jahr 2021 zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung durch den pU, laut seiner Aussage,
noch keine Ganzjahreswerte vorlagen, berechnet der pU den Mittelwert der identifizierten
Patientinnen und Patienten fiir die Jahre 2016 bis 2020 und setzt den errechneten Mittelwert fiir
jene Patientinnen und Patienten an, die sich fiir das Jahr 2021 einer Pouch-Operation unterzogen
haben.

Fiir die Jahre 2016 bis 2021 ermittelt der pU somit eine Spanne von 490 bis 526 Patientinnen
und Patienten, die sich jahrlich einer Pouch-Operation unterzogen haben.

Schritt 1b: Jihrliche Anzahl an Patientinnen und Patienten mit CU-bedingter Pouch-
Operation

Um den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Pouch-Operation zu ermitteln, die zusédtzlich
eine CU als Hauptdiagnose aufweisen, nimmt der pU fiir die Jahre 2019 und 2020 im jeweiligen
InEK-Datenbrowser [6] eine weitere Verkniipfung innerhalb der 3 angegebenen DRGs vor und
filtert nun innerhalb der 3 DRGs zusétzlich zu den OPS-Schliisseln nach dem Vorliegen einer
CU-Diagnose mittels den oben genannten ICD-Codes. Hierdurch ermittelt der pU laut eigener
Aussage die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit CU-bedingter Pouch-Operation fiir die
Jahre 2019 und 2020. Anschlieend dividiert der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten
fiir das Jahr 2019 mit CU Diagnose und erfolgter Pouch-Operation durch die Anzahl der
Patientinnen und Patienten die eine Pouch-Operation im Jahr 2019 erhalten haben und
schlussfolgert einen Anteil von 60,5 % CU-bedingter Pouch-Operationen an allen
durchgefiihrten Pouch-Operationen im Jahr 2019. Fiir das Jahr 2020 geht der pU analog vor
und errechnet einen Anteil von 57,5 % CU-bedingter Pouch-Operationen an allen
durchgefiihrten Pouch-Operationen im Jahr 2020.

Fiir die Jahre 2016 bis 2018 berechnet der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
CU-bedingter Pouch-Operation, indem er den entsprechenden Anteil von 60,5 % aus dem Jahr
2019 auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Pouch-Operation der betreffenden Jahre
ibertragt.

Weiterhin zieht der pU eine Destatis Pressemittelung [7] heran, die einen Riickgang der
stationdren Operationen im Jahr 2020 um 9,7 % beschreibt, welcher durch die Coronavirus-
Krankheit 2019 (COVID-19) Pandemie bedingt sei. Um diesen Riickgang auszugleichen,
veranschlagt der pU fiir das Jahr 2020 zusédtzlich einen Anteil von 10 % auf die von ihm
ermittelte Anzahl an Patientinnen und Patienten, die sich im Jahr 2020 einer CU-bedingten
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Pouch-Operation unterzogen haben. Fiir seine weiteren Berechnungen in diesem Schritt nutzt
der pU die laut ihm um den COVID-19 Pandemie bedingten Riickgang bereinigte Anzahl fiir
das Jahr 2020.

Fiir das Jahr 2021 errechnet der pU wiederum den Mittelwert der Jahre 2016 bis 2020 und gibt
diesen als Anzahl der Patientinnen und Patienten im Jahr 2021 an, die sich einer CU-bedingten
Pouch-Operation unterzogen haben.

Fiir den Zeitraum der Jahre von 2016 bis 2021 schlussfolgert der pU eine Spanne von 296 bis
318 Patientinnen und Patienten jdhrlich, die sich einer CU-bedingten Pouch-Operation
unterzogen haben.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten der letzten 5 Jahre, die nach CU-bedingter Pouch-
Operation an einer Pouchitis erkranken

Der pU zieht 2 Publikationen heran, in denen das Risiko abgebildet ist, innerhalb von 1, 2 oder
5 Jahren nach einer Pouch-Operation an einer Pouchitis zu erkranken. Hierbei handelt es sich
zum einen um Angaben aus einer finnischen Kohorte von Lepisto et al. (2002) [8] mit einem
Erhebungszeitraum in den Jahren von 1985 bis 1999. Aus der Publikation von Lepistd et al.
(2002) [8] entnimmt der pU 20 % innerhalb eines Jahres und 35,6 % innerhalb von 5 Jahren an
einer Pouchitis zu erkranken.

Zusatzlich zieht der pU die deutsche S3-Leitlinie [9] der Deutschen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) heran. Der aktuellste
Stand der Leitlinie ist von August 2020. Der deutschen S3-Leitlinie der DGVS [9] entnimmt
der pU das Risiko von 30 % innerhalb von 2 Jahren an einer Pouchitis zu erkranken.

Hiervon ausgehend modelliert der pU die kumulativen Inzidenzraten fiir die Jahre 3 und 4
(31,8 % bzw. 33,6 %).

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit CU-bedingter Pouch-Operation, die
innerhalb von 5 Jahren nach der Operation an einer Pouchitis erkranken, gibt der pU eine
Spanne von 20 % bis 35,6 % an.

Der pU verrechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit CU-bedingter Pouch-
Operation der Jahre 2016 bis 2021 mit den Anteilswerten der Patientinnen und Patienten, die
innerhalb von 5 Jahren nach einer CU-bedingten Pouch-Operation an einer Pouchitis erkranken
aus Schritt 2 und bildet die Summe der jeweiligen Patientinnen und Patienten fiir die Jahre 2016
bis 2021 (kumulative Inzidenz). Der pU schlussfolgert hieraus eine Spanne von insgesamt 453
bis 461 Patientinnen und Patienten der letzten 5 Jahre, die nach CU-bedingter Pouch-
Operationen an einer Pouchitis erkrankt sind. Fiir die Ermittlung der Untergrenze berticksichtigt
der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit CU-bedingter Pouch-Operation des
Jahres 2020 vor Veranschlagung eines bereinigenden Anteils von 10 % aufgrund des COVID-
19 Pandemie bedingten Riickgangs der Operationen.
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Schritt 3: Jahrliche Anzahl an Patientinnen und Patienten mit antibiotika-refraktirer
Pouchitis nach CU-bedingter Pouch-Operation

Um den Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten zu bestimmen, die eine antibiotika-
refraktére Pouchitis haben, fiihrt der pU zunichst eigenen Angaben zufolge eine orientierende
Literaturrecherche durch und identifiziert hierbei 2 Publikationen, die er im Folgenden
heranzieht. Hierbei handelt es sich um Angaben aus Schottland von Madiba et al. (2001) [10]
und aus Deutschland von Heuschen et al. (2001) [11]. Der pU entnimmt der schottischen
Publikation von Madiba et al. (2001) [10] eine Untergrenze von rund 4,2 % an Patientinnen
und Patienten, die eine antibiotika-refraktdre Pouchitis haben (von 47 Patientinnen und
Patienten mit Pouchitis wiesen 2 Patientinnen und Patienten eine refraktire Pouchitis auf, die
zur Folge hatte, dass der Pouch entfernt werden musste). Der deutschen Publikation von
Heuschen etal. (2001) [11] entnimmt der pU eine Obergrenze von rund 10,4 % fiir die
antibiotika-refraktdre Pouchitis (5 Patientinnen und Patienten mit refraktirer chronischer
Pouchitis von insgesamt 48 Patientinnen und Patienten mit chronischer primérer Pouchitis).

Der pU f{ibertrdgt diese Anteilswerte auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 2 und
berechnet so eine Spanne von 19 bis 48 Patientinnen und Patienten jahrlich, die eine antibiotika-
refraktére Pouchitis nach einer CU-bedingten Pouch-Operation aufweisen.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 88,2 %
[12,13] ermittelt der pU eine jahrliche Anzahl von 17 bis 42 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Die Angaben des pU zur
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation sind mit Unsicherheiten
behaftet, stellen jedoch tendenziell eine Unterschitzung dar. Die Griinde fiir diese Bewertung
werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1a+b

Das methodische Vorgehen des pU in Schritt 1a und b ist groBtenteils nachvollziehbar, jedoch
teilweise mit Unsicherheit behaftet. Wie bereits in Schritt 1a beschrieben, erldutert der pU selbst
in seinem Dossier, dass ein Anteil an durchgefiihrten Pouch-Operationen in den Jahren 2019
und 2020 nicht berticksichtigt werden konnte, da die Anzahl der abgerechneten Félle innerhalb
der 3 DRGs mit der Anzahl der tatsdchlich erbrachten Prozeduren nicht iibereinstimmt. Dies
tragt — wenn auch in geringem Mal} — zu einer Unterschitzung der Patientenzahl bei, da nicht
alle durchgefiihrten Pouch-Operationen in den Jahren 2019 und 2020 beriicksichtigt wurden.
Allerdings beinhalten die 3 oben dargestellten DRGs neben den Erwachsenen, die durch das
vorliegende Anwendungsgebiet umfasst werden, ebenso Kinder und Jugendliche (fiir 2019 und
2020 jeweils rund 5 %) [6]. Der Unterschitzung in diesem Schritt steht somit eine
Uberschitzung gegeniiber, da Kinder und Jugendliche nicht von der Zulassung im vorliegenden
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Anwendungsgebiet umfasst sind. Zusétzliche Unsicherheit im methodischen Vorgehen entsteht
in Schritt 1b, da zum einen alternative Einstellungen im InEK-Datenbrowser (Filterung
ausschlieBlich mittels ICD-Codes und OPS-Schliisseln ohne die Angabe einer DRG) zu leicht
nach unten abweichenden Anteilswerten fiir CU-bedingte Pouch-Operationen fiihren. Zum
anderen birgt der pauschale Aufschlag von 10 % an Pouch-Operationen fiir das Jahr 2020
aufgrund der COVID-19 Pandemie weitere Unsicherheit.

Zu Schritt 2

Es ist unklar, warum der pU fiir die Herleitung der Patientinnen und Patienten, die nach einer
CU-bedingten Pouch-Operation an einer Pouchitis erkranken, lediglich einen 5-Jahreszeitraum
betrachtet. Da es sich im vorliegenden Anwendungsgebiet um eine chronische Erkrankung
handelt, ist die Einschrdnkung auf einen Betrachtungszeitraum von 5 Jahren durch den pU nicht
nachvollziehbar. So gibt der pU entsprechend der S3-Leitlinie der DGVS [9] bzw. des
Consensus Artikels der European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) [14] in Modul 3 C
des Dossiers an, dass das Risiko, nach einer CU-bedingten Pouch-Operation an einer Pouchitis
zu erkranken, bei einem Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 10 Jahren auf bis zu 50 %
ansteigt. Im Rahmen der Herleitung der GKV-Zielpopulation nimmt der pU in seinem Dossier
dann jedoch lediglich das Risiko fiir eine Pouchitis fiir einen 5-Jahreszeitraum an. Dies fiihrt zu
einer Unterschédtzung der Patientinnen und Patienten in diesem Schritt.

Weiterhin muss beriicksichtigt werden, dass die herangezogenen Anteilswerte aus der
finnischen Kohorte (20 % bzw. 35,6 %) der Publikation von Lepisto et al. (2002) [8] aufgrund
des lange zuriickliegenden Erhebungszeitraums unsicher sind.

Unberiicksichtigt bleibt in diesem Zusammenhang aulerdem die Tatsache, dass eine Pouchitis
nach einem Abheilen wiederkehren kann.

Zu Schritt 3

Die vom pU angegebene Spanne der Patientinnen und Patienten mit einer antibiotika-
refraktdren Pouchitis ist mit Unsicherheiten behaftet. Die Erhebungszeitrdume der
Publikationen von Madiba et al. (2001) [10] und Heuschen et al. (2001) [11] liegen iiber 20
Jahre zuriick. Es ist fraglich, ob die Therapie der Pouchitis und damit die entnommenen
Anteilswerte auf die heutige Versorgungssituation iibertragbar sind. Der pU adressiert selbst
eine weitere Unsicherheit, die durch die Tatsache begriindet wird, dass der Zeitraum zwischen
dem Auftreten und der Chronifizierung der Pouchitis in den beiden Publikationen von Madiba
et al. (2001) und Heuschen et al. (2001) [10,11] unterschiedlich definiert wird (Chronifizierung
nach 1 Monat Erkrankungsdauer bzw. nach 3 Monaten Erkrankungsdauer). Laut pU liegen
aullerdem keine Angaben dazu vor, in welchem Zeitraum eine erstmalig auftretende Pouchitis
in eine chronische Form iibergeht, die als refraktdr gegeniiber Antibiotika anzusehen ist.

Der pU macht auBerdem keine Angaben zu den Patientinnen und Patienten, die eine
Unvertraglichkeit gegeniiber einer Antibiotikatherapie entwickelt haben, welche gemif der
Konkretisierung des G-BA jedoch ebenfalls betrachtet werden miissten.
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Gesamtbewertung

Die Angaben des pU sind mit Unsicherheiten behaftet. In der Gesamtschau ist jedoch
insbesondere aufgrund der ausschlieBlichen Betrachtung des 5-Jahreszeitraums in Schritt 2
tendenziell von einer hoheren Patientenzahl in der GKV-Zielpopulation auszugehen als vom
pU ausgewiesen. Aus diesem Grund stellt die vom pU angegebene Patientenzahl in der GKV-
Zielpopulation tendenziell eine Unterschitzung dar.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht fiir die Jahre 2023 bis 2027 davon aus, dass die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation konstant bleibt.

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 C, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 C
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmifige Vergleichstherapie benannt:
* Therapie nach drztlicher Maf3gabe

Laut G-BA besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in Leitlinien
empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen einer klinischen Studie stellen folgende Therapien
grundsitzlich einen geeigneten Komparator dar: orales oder topisches Budesonid, Infliximab,
Adalimumab, Ustekinumab und Tacrolimus. Zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit Antibiotika-refraktdrer (chronischer) Pouchitis sind keine Arzneimitteltherapien
zugelassen. Auch die in den Therapieempfehlungen genannten Wirkstoffe sind nicht spezifisch
fiir die Behandlung der (chronischen) Antibiotika-refraktdren Pouchitis zugelassen.

Der pU gibt an, dass die Kosten der vom G-BA genannten und als geeignet angesehenen
Komparatoren patientenindividuell unterschiedlich und somit nicht bezifferbar seien. Daher
werden nachfolgend ausschlieBlich die Kostenangaben zu Vedolizumab kommentiert.

Zusétzlich wird durch den G-BA davon ausgegangen, dass eine Antibiotikatherapie fiir
Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-refraktirer chronischer Pouchitis nicht mehr infrage
kommt.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Vedolizumab entsprechen der
Fachinformation [5]. Der pU geht fiir Vedolizumab von einer kontinuierlichen Behandlung aus.
Dies ist plausibel.

Fiir Vedolizumab gibt der pU an, dass im 1. Behandlungsjahr 8 Infusionen notwendig sind. Der
pU rundet fiir das 1. Behandlungsjahr die Anzahl der Zyklen pro Jahr auf volle Zyklen ab und
berechnet daraus die Anzahl der Behandlungstage. Bei Berechnung der Anzahl der Zyklen auf
1 Nachkommastelle gerundet und auf Grundlage von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich eine
entsprechend hohere Anzahl der Behandlungstage pro Jahr im 1. Behandlungsjahr.

Fiir das 2. Behandlungsjahr gibt der pU an, dass 6,5 Infusionen in den Folgejahren notwendig
sind. Dies ist bei einer Verabreichung im 8-Wochen-Rhythmus im 2. Behandlungsjahr
nachvollziehbar und plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Vedolizumab entsprechen der Fachinformation [5].

Fiir das 1. Behandlungsjahr gibt der pU einen Verbrauch von 8 Durchstechflaschen pro Jahr an.
Bei Berechnung der Anzahl der Zyklen auf 1 Nachkommastelle gerundet und auf Grundlage
von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich ein leicht abweichender Verbrauch von 8,5
Durchstechflaschen im 1. Behandlungsjahr.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Vedolizumab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
15.02.2022 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fiir die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen Kosten in Héhe von 7,55 € pro
Infusionsgabe an. Dieser Betrag basiert auf der Gebiihrenordnungsposition (GOP) 02100 des
Einheitlichen Bewertungsmalstabs (EBM) der Kassenirztlichen Bundesvereinigung (KBV)
mit Stand 1. Quartal 2022 und gilt fiir die ambulante Infusion.

Der pU beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen. Gemaf3
der Fachinformation von Vedolizumab [5] ist beispielsweise vor Behandlungsbeginn eine
Testung der Patientinnen und Patienten auf Tuberkulose vorzunehmen, die der pU nicht
beriicksichtigt.

Der pU setzt fiir Vedolizumab Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal
Hilfstaxe an. Dies ist plausibel.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Vedolizumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
19 742,08 € fiir das 1. Behandlungsjahr. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemél Hilfstaxe. Die Angaben zu den
Arzneimittelkosten und den Kosten gemill Hilfstaxe sind bei dem vom pU angesetzten
Verbrauch plausibel. Bei abweichendem Verbrauch durch die Berechnung der Anzahl der
Zyklen auf 1 Nachkommastelle gerundet und auf Grundlage von 365 Tagen pro Jahr entstehen
hohere Jahrestherapiekosten. Der pU beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir zusédtzlich notwendige
GKV-Leistungen.

Fiir die Folgejahre ermittelt der pU fiir Vedolizumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw.
Patient in Hohe von 16 040,45 €. Sie bestechen aus Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemdf3 Hilfstaxe. Die Angaben zu den
Arzneimittelkosten und den Kosten gemaf Hilfstaxe sind plausibel. Der pU beriicksichtigt nicht
alle Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-Leistungen.

Da nach Angabe des pU die Kosten der vom G-BA genannten und als geeignet angesehenen
Komparatoren patientenindividuell unterschiedlich und somit nicht bezifferbar sind, entfillt die
Bewertung der Angaben.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass Vedolizumab das einzig zugelassene Arzneimittel im vorliegenden
Anwendungsgebiet sei und argumentiert, dass Vedolizumab grundsétzlich allen Patientinnen
und Patienten im Anwendungsgebiet zur Verfiigung stehe. Er erldutert, dass es unklar sei, ob
weitere, nicht zugelassene Wirkstoffe zur Behandlung der Zielpopulation zum Einsatz kommen
wiirden, weswegen er von einem Versorgungsanteil von Vedolizumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet unterhalb von 100 % ausgeht. Des Weiteren gibt der pU an, dass die
Anwendung von Vedolizumab sowohl ambulant als auch stationir erfolgen kann, erldutert aber,
dass keine Annahmen dariiber getroffen werden koénnen, ob der ambulante oder stationdre
Einsatz iiberwiegen wird.

Die Kontraindikationen von Vedolizumab gibt der pU korrekt geméf der entsprechenden
Fachinformation [5] wieder.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Vedolizumab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende

Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Vedolizumab ist indiziert fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver chronischer Pouchitis, die sich wegen Colitis ulcerosa einer
Proktokolektomie, bei der ein ileoanaler Pouch angelegt wurde, unterzogen haben, und auf eine
Antibiotikabehandlung nur unzureichend oder gar nicht angesprochen haben.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Vedolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation Zweckmifige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Therapie nach drztlicher | Zusatznutzen nicht belegt

aktiver chronischer Pouchitis, die auf antibiotische | Maf3gabe®
Therapie entweder unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertrédglichkeit gegen eine entsprechende
Behandlung aufweisen und die sich einer
Proktokolektomie und ileoanaler Pouch-Anlage zur
Behandlung der Colitis ulcerosa unterzogen hatten®

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

b. Es wird davon ausgegangen, dass eine Antibiotikatherapie fiir Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-
refraktdrer (chronischer) Pouchitis nicht mehr in Frage kommt.

c. Zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-refraktérer (chronischer) Pouchitis sind
keine Arzneimitteltherapien zugelassen. Auch die in den Therapieempfehlungen genannten Wirkstoffe sind
nicht spezifisch fiir die Behandlung der (chronischen) Antibiotika-refraktiren Pouchitis zugelassen. Im
Rahmen einer klinischen Studie werden gemal3 G-BA fiir die Therapie nach arztlicher Maflgabe folgende
Therapien als geeignete Komparatoren erachtet: orales oder topisches Budesonid, Infliximab, Adalimumab,
Ustekinumab und Tacrolimus.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

bis schwerer aktiver chronischer
Pouchitis, die auf antibiotische
Therapie entweder unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine
Unvertrédglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung
aufweisen und die sich einer
Proktokolektomie und ileoanaler
Pouch-Anlage zur Behandlung
der CU unterzogen hatten.

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten®

Arzneimittel)

Vedolizumab Erwachsene mit mittelschwerer | 17-42 Die Angaben des pU sind mit

Unsicherheiten behaftet, stellen jedoch
tendenziell eine Unterschitzung dar.
Ausschlaggebend ist hierfiir
insbesondere die ausschlieSliche
Betrachtung eines 5-Jahreszeitraums
fur Patientinnen und Patienten, die
nach einer CU-bedingten Pouch-
Operation an einer Pouchitis
erkranken.

a. Angabe des pU

CU: Colitis ulcerosa; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
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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 (mehrseitige Tabelle)

angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung
aufweisen und die sich einer
Proktokolektomie und ileoanaler
Pouch-Anlage zur Behandlung
der CU unterzogen hatten.

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* zusitzlich sonstige GKV- | therapie-

(zu bewertendes notwendige Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen in €* | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie)

Vedolizumab Erwachsene mit mittelschwerer | 1. Jahr 1. Jahr 1. Jahr 1. Jahr Die Angaben des pU zu den
bis schwerer aktiver chronischer |19 113,68 € 60,40 € 568 € 19 742,08 € | Arzneimittelkosten und den Kosten
Pouchit.is, die auf antibioti§che Folgejahre Folgejahre Folgejahre Folgejahre geméif?m Hilfstaxe .sind ﬁlr die
Therapie entweder unzureichend 15 520,87 € 49,08 € 461,50 € 16 040,45 € Folgejahre plausibel. Bei

abweichendem Verbrauch durch die
Berechnung der Anzahl der Zyklen
auf 1 Nachkommastelle gerundet
und auf Grundlage von 365 Tagen
pro Jahr entstehen hohere
Jahrestherapiekosten fiir das 1.
Behandlungsjahr. Der pU
beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.
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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 (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €*

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen in €*

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemif}
Hilfstaxe) in €*

Jahres-
therapie-
kosten in €*

Kommentar

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Therapie nach
MafBgabe des
Arztes® ©

Ustekinumab

Infliximab

Adalimumab

Budesonid, oral

Budesonid, rektal

Tacrolimus

Erwachsene mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver chronischer
Pouchitis, die auf antibiotische
Therapie entweder unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung
aufweisen und die sich einer
Proktokolektomie und ileonaler
Pouch-Anlage zur Behandlung
der CU unterzogen hatten.

patientenindividuell unterschiedlich

Die Bewertung der Angaben entfillt.

a. Angaben des pU

kommit.

CU: Colitis ulcerosa; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

b. Es wird davon ausgegangen, dass eine Antibiotikatherapie fiir Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-refraktirer (chronischer) Pouchitis nicht mehr infrage

c. Zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Antibiotika-refraktéirer (chronischer) Pouchitis sind keine Arzneimitteltherapien zugelassen. Auch die in den
Therapieempfehlungen genannten Wirkstoffe sind nicht spezifisch fiir die Behandlung der (chronischen) Antibiotika-refraktdren Pouchitis zugelassen. Im Rahmen
einer klinischen Studie werden gemal G-BA fiir die Therapie nach &rztlicher MaB3gabe folgende Therapien als geeignete Komparatoren erachtet: orales oder
topisches Budesonid, Infliximab, Adalimumab, Ustekinumab und Tacrolimus.
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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.

,, Chronische Pouchitis

Die Behandlung sollte von einem Facharzt eingeleitet und tiberwacht werden, der tiber
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Pouchitis verfiigt. Den Patienten sollte die
Gebrauchsinformation und die Hinweiskarte ausgehdndigt werden.

Die empfohlene Dosierung betrdgt 300 mg und wird als intravenose Infusion zur Einleitung
der Behandlung, nach 2 und 6 Wochen und dann alle 8 Wochen verabreicht.

Die Behandlung mit Vedolizumab sollte parallel zu einer Antibiose (z. B. vierwochige Gabe
von Ciprofloxacin) eingeleitet werden.

Ein Absetzen von Vedolizumab sollte erwogen werden, wenn nach 14-wéchiger Behandlung
kein therapeutischer Nutzen nachweisbar ist.

Nur die intravenose Gabe von Vedolizumab ist zur Therapie der chronischen Pouchitis
angezeigt. Patienten miissen wdhrend jeder Infusion kontinuierlich iiberwacht werden.
Nach den ersten 2 Infusionen miissen sie daher fiir etwa zwei Stunden und nach allen
weiteren fiir etwa eine Stunde nach Abschluss der Infusion hinsichtlich Anzeichen und
Symptomen  einer akuten Uberempfindlichkeitsreaktion beobachtet werden. Die
anwendenden Zentren sollten iiber die Infrastruktur zu einer Infusionsbehandlung verfiigen,
inklusive der Verfiigbarkeit von Ausriistung und Medikamenten fiir die Notfallmedizin sowie
dem Training des Personals in der Behandlung von méglichen schweren
Infusionsreaktionen.

Vedolizumab ist kontraindiziert bei Vorliegen von schweren aktiven Infektionen wie
Tuberkulose, Sepsis, Cytomegalievirus, Listeriose und opportunistischer Infektionen, wie
z.B. progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML). Vor Beginn der Behandlung
miissen die Patienten auf Tuberkulose untersucht werden.

Patienten, die mit Vedolizumab behandelt werden, kénnen weiterhin Impfungen mit
inaktivierten oder abgetoteten Impfstoffen erhalten.

Gebdrfihige Frauen sollten zur Vermeidung einer Schwangerschaft geeignete
Empfingnisverhiitungsmethoden anwenden und diese bis mindestens 18 Wochen nach der
letzten Gabe von Vedolizumab fortfiihren. Der FEinsatz von Vedolizumab in
Schwangerschaft und/oder Stillzeit sollte nur unter strenger Nutzen-Risiko-Abwdgung
erwogen werden.
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Gemdfs Risikomanagementplan ist Takeda verpflichtet, standardisierte Schulungs-
materialien fiir Arzte (Klappkarte: Wichtige Sicherheitsinformationen) und Patienten
(Patienten-Pass) abzugeben. Das medizinische Fachpersonal sollte Patienten unter
Vedolizumab auf jedes neue Auftreten bzw. jede Verschlechterung von neurologischen
Symptomen tiberwachen und bei deren Aufireten eine Uberweisung an einen Neurologen in
Betracht ziehen. Wenn eine PML vermutet wird, muss die Behandlung mit Vedolizumab
unterbrochen werden; bestdtigt sich die Diagnose, muss die Behandlung dauerhaft
abgesetzt werden.

Weitere Informationen zur qualititsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation zu
entnehmen. *
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie
AREA[ConditionSearch] (Pouchitis) AND (Vedolizumab OR MLN-0002 OR MLN-02 OR LDP-02)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

(Pouchitis* OR (Pouch Ileitis*)) AND (Vedolizumab* OR LDP02 OR LDP-02 OR MLN0002 OR MLN-0002
OR MLN02 OR MLN-02 OR (MLN 02) OR (MLN 0002) OR (LDP 02))

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie
Pouchitis OR Pouch Ileitis

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -27 -


http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
https://trialsearch.who.int/
https://trialsearch.who.int/

Dossierbewertung A22-33 Version 1.0

Vedolizumab (Antibiotika-refraktére, chronische Pouchitis) 25.05.2022

Anhang B Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbdanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater 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 Unabhangigkeit 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 Beziechungen®. 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
Dietrich, Christoph nein ja ja ja nein nein nein
Frank
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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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