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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Upadacitinib ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Upadacitinib wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis
ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Upadacitinib gemaf3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 25.08.2022
iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
tibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung iiber 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 zusétzliche
Informationen.

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

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

1.3 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 fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen 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).

1.4 Erliauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, plus Anhédnge in Teil I. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Teil I — Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel I 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil II — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel IT 1 und II 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)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BAY).
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.

! Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [online]. URL:
https://www.g-ba.de/richtlinien/42/.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hoéhe
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, C. F. nein ja ja ja nein nein nein
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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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

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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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?

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Teil I: Nutzenbewertung
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Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

1. V. intravenos

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

S. C. subkutan

SGB Sozialgesetzbuch
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I1 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 gemaf3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 25.08.2022
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Upadacitinib im
Vergleich mit der zweckmédBigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben.

Aus der Festlegung der zweckmédBligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Upadacitinib

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

stellung

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa®

1 Patientinnen und Patienten, die auf eine ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder
konventionelle Therapie unzureichend Infliximab oder Golimumab) oder Vedolizumab
angesprochen haben, nicht mehr darauf oder Ustekinumab®

ansprechen oder diese nicht vertragen haben

2 Patientinnen und Patienten, die auf ein ein Wechsel der Therapie auf Vedolizumab oder
Biologikum¢ unzureichend angesprochen haben, | Tofacitinib oder Ustekinumab oder einen TNF-o-
nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht | Antagonisten (Adalimumab oder Infliximab oder
vertragen haben Golimumab), jeweils unter Beriicksichtigung der
Zulassung und der Vortherapie(n)® ¢

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswihlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten, die weiterhin fiir eine medikamentdse
Therapie infrage kommen, die operative Resektion eine patientenindividuelle Einzelfallentscheidung bei
Bedarf darstellt, die nicht den Regelfall abbildet und daher fiir die Bestimmung der zweckméBigen
Vergleichstherapie nicht zu beriicksichtigen ist.

c. Sofern Infliximab eingesetzt wird, sollte es ggf. in Kombinationstherapie mit einem Thiopurin eingesetzt
werden.

Kortikosteroide werden grundsétzlich zur Schubtherapie als angemessen angesehen.
Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung der zweckméaBigen
Vergleichstherapie.

d. Der G-BA benennt als Biologikum: TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.

e. Ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschdpft sind. Bei einem primiren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekundéren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdgung gezogen werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF: Tumornekrosefaktor
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Der pU folgt der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie des G-BA. Allerdings folgt
der pU nicht den Fragestellungen des G-BA und leitet den Zusatznutzen fiir die gesamte
Zulassungspopulation ab, ohne separate Aussagen fiir die jeweiligen Fragestellungen 1 und 2
zu treffen. Die vorliegende Bewertung wird entsprechend der Festlegung des G-BA getrennt
fiir die 2 Fragestellungen gegeniiber der jeweils vom G-BA festgelegten zweckmaifBigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt.

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 12 Monaten herangezogen.

Ergebnisse

Ubereinstimmend mit dem pU wurde fiir keine der beiden Fragestellungen eine relevante RCT
identifiziert, die einen direkten Vergleich von Upadacitinib mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie ermoglicht.

Der pU legt einen adjustieren indirekten Vergleich auf Basis von RCTs iiber den
Briickenkomparator Placebo vor. Aufseiten der zu bewertenden Intervention Upadacitinib
werden vom pU die Studien M14-234 (im folgenden U-ACHIEVE genannt) und M14-675 (im
folgenden U-ACCOMPLISH genannt) eingeschlossen. Auf der Seite der Vergleichstherapie
Ustekinumab legt der pU die Studie UNIFI vor.

Bei den Studien U-ACHIEVE und U-ACCOMPLISH handelt es sich jeweils um randomisierte
doppelblinde Studie zum Vergleich von Upadacitinib (in verschiedenen Dosierungen) mit
Placebo bei Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa,
welche auf eine konventionelle oder biologische Therapie nicht oder nicht addquat ansprachen
oder eine entsprechende Intoleranz aufwiesen. Die Studie U-ACHIEVE umfasst dabei eine
maximal 16-wochige Induktionsphase sowie eine 52-wochige Erhaltungsphase fiir Patientinnen
und Patienten, die nach 8 Wochen ein klinisches Ansprechen gezeigt hatten. Patientinnen und
Patienten der Studie U-ACCOMPLISH wechselten nach der 8-wochigen Induktionsphase bei
klinischem Ansprechen ebenfalls in die Erhaltungsphase der Studie U-ACHIEVE.

Bei der Studie UNIFI handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie zum
Vergleich von Ustekinumab mit Placebo bei Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Colitis ulcerosa, welche auf eine konventionelle oder biologische Therapie nicht oder
nicht adidquat ansprachen oder eine entsprechende Intoleranz aufwiesen. Die Studie teilt sich in
ebenfalls in eine 8-wochige Induktionsphase (Patientinnen und Patienten ohne Ansprechen
nach 8 Wochen konnten noch 8 Wochen weiterbehandelt werden) und eine 44-wdchige
Erhaltungsphase.
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Der indirekte Vergleich ist ungeeignet die Fragestellungen der Nutzenbewertung zu
beantworten

Das zu bewertende Anwendungsgebiet teilt sich in 2 Fragestellungen abhingig von der
Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten. Fragestellung 1 umfasst hierbei konventionell
vorbehandelte Patientinnen und Patienten und Fragestellung 2 umfasst mit Biologika
vorbehandelte Patientinnen und Patienten. Die vom pU vorgelegten Auswertungen umfassen
jedoch sowohl Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben (Fragestellung 1) als auch Patientinnen und
Patienten, die auf ein Biologikum unzureichend angesprochen haben (Fragestellung 2) oder
diese Vortherapien jeweils nicht vertragen haben. Separate Auswertungen nach Vorbehandlung
legt der pU nicht vor. In Modul 4 A gibt der pU an, dass eine getrennte Beantwortung dieser
Fragestellungen nicht méglich sei, da insbesondere fiir die Vertriglichkeit keine Daten getrennt
nach Vorbehandlung vorliegen wiirden. Insgesamt legt der pU keine hinreichenden
Informationen dazu vor, inwieweit die Gesamtpopulationen der Studien U-ACHIEVE,
U-ACCOMPLISH und UNIFI zur Beantwortung der einzelnen Fragestellungen geeignet sind.

Unabhingig von der fehlenden separaten Betrachtung der beiden Fragestellungen zeigen die
vom pU fiir den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien keine hinreichende Ahnlichkeit
fiir einen adjustierten indirekten Vergleich. So ist es auf Basis der vorliegenden Informationen
plausibel, dass in der Studie U-ACHIEVE mehr Patientinnen und Patienten mit einer hoheren
Krankheitsschwere eingeschlossen wurden. Eine vergleichbare Krankheitsschwere zwischen
den eingeschlossenen Studienpopulationen ist jedoch Voraussetzung fiir die Durchfiihrung
eines adjustierten indirekten Vergleichs. Des Weiteren gibt es in der Studie U-ACHIEVE bzw.
U-ACCOMPLISH groere Einschrankungen bei der Vor- und Begleittherapie der Colitis
ulcerosa mit Immunsuppressiva im Vergleich zu der Studie UNIFI.

Insgesamt eignet sich der vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich nicht fiir die
Nutzenbewertung von Upadacitinib gegeniiber der zweckmaifBigen Vergleichstherapie.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine verwertbaren Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Upadacitinib gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

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

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

Frage-
stellung

Indikation

Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa®

1

Patientinnen und Patienten, die
auf eine konventionelle
Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder diese
nicht vertragen haben

ein TNF-o-Antagonist
(Adalimumab oder Infliximab oder
Golimumab) oder Vedolizumab
oder Ustekinumab®

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten, die
auf ein Biologikum!
unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht
vertragen haben

ein Wechsel der Therapie auf
Vedolizumab oder Tofacitinib oder
Ustekinumab oder einen TNF-a-
Antagonisten (Adalimumab oder
Infliximab oder Golimumab),
jeweils unter Beriicksichtigung der
Zulassung und der Vortherapie(n)* ¢

Zusatznutzen nicht belegt

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF: Tumornekrosefaktor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten, die weiterhin fiir eine medikamentdse
Therapie infrage kommen, die operative Resektion eine patientenindividuelle Einzelfallentscheidung bei
Bedarf darstellt, die nicht den Regelfall abbildet und daher fiir die Bestimmung der zweckméBigen
Vergleichstherapie nicht zu beriicksichtigen ist.

c. Sofern Infliximab eingesetzt wird, sollte es ggf. in Kombinationstherapie mit einem Thiopurin eingesetzt
werden.
Kortikosteroide werden grundsétzlich zur Schubtherapie als angemessen angesehen.

Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung der zweckméBigen
Vergleichstherapie.

d. Der G-BA benennt als Biologikum: TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.

e. Ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind. Bei einem priméren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekundiren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdgung gezogen werden.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Upadacitinib im
Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum

unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Upadacitinib

Frage- |Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

stellung

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa®

1 Patientinnen und Patienten, die auf eine ein TNF-o-Antagonist (Adalimumab oder
konventionelle Therapie unzureichend Infliximab oder Golimumab) oder Vedolizumab
angesprochen haben, nicht mehr darauf oder Ustekinumab®

ansprechen oder diese nicht vertragen haben

2 Patientinnen und Patienten, die auf ein ein Wechsel der Therapie auf Vedolizumab oder
Biologikum¢ unzureichend angesprochen haben, | Tofacitinib oder Ustekinumab oder einen TNF-a-
nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht | Antagonisten (Adalimumab oder Infliximab oder
vertragen haben Golimumab), jeweils unter Beriicksichtigung der
Zulassung und der Vortherapie(n)* °

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméiBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten, die weiterhin fiir eine medikamentose
Therapie infrage kommen, die operative Resektion eine patientenindividuelle Einzelfallentscheidung bei
Bedarf darstellt, die nicht den Regelfall abbildet und daher fiir die Bestimmung der zweckméBigen
Vergleichstherapie nicht zu beriicksichtigen ist.

c. Sofern Infliximab eingesetzt wird, sollte es ggf. in Kombinationstherapie mit einem Thiopurin eingesetzt
werden.

Kortikosteroide werden grundsétzlich zur Schubtherapie als angemessen angesehen.
Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung der zweckméBigen
Vergleichstherapie.

d. Der G-BA benennt als Biologikum: TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.

e. Ein Wechsel der Wirkstoftklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschdpft sind. Bei einem primiren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekundiren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdgung gezogen werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF: Tumornekrosefaktor

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaiBigen Vergleichstherapie des G-BA. Allerdings folgt
der pU nicht den Fragestellungen des G-BA und leitet den Zusatznutzen fiir die gesamte
Zulassungspopulation ab, ohne separate Aussagen fiir die jeweiligen Fragestellungen 1 und 2
zu treffen. Die vorliegende Bewertung wird entsprechend der Festlegung des G-BA getrennt
fiir die 2 Fragestellungen gegeniiber der jeweils vom G-BA festgelegten zweckmaiBigen
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Vergleichstherapie durchgefiihrt. Da fiir keine der beiden vom G-BA benannten
Fragestellungen verwertbare Daten vorliegen, erfolgt die Bewertung nachfolgend in einem
gemeinsamen Berichtsteil.

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 12 Monaten herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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I3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Upadacitinib (Stand zum 08.07.2022)
= Dbibliografische Recherche zu Upadacitinib (letzte Suche am 02.06.2022)

* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Upadacitinib (letzte Suche am
02.06.2022)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Upadacitinib (letzte Suche am 02.06.2022)

= bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
02.06.2022)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmafigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 02.06.2022)

* Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 02.06.2022)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

»  Suche in Studienregistern zu Upadacitinib (letzte Suche am 13.09.2022), Suchstrategien
siche | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde in Ubereinstimmung mit dem pU keine Studie zum direkten
Vergleich von Upadacitinib mit der zweckmédBigen Vergleichstherapie im vorliegenden
Anwendungsgebiet identifiziert.

Mangels direkt vergleichender Studien legt der pU einen adjustieren indirekten Vergleich auf
Basis von RCTs iiber den Briickenkomparator Placebo vor. Er identifiziert fiir den indirekten
Vergleich aufseiten der Intervention die Studien M14-234 [1] (im folgenden U-ACHIEVE
genannt) und M14-675 [1] (im folgenden U-ACCOMPLISH genannt) und auf der
Vergleichsseite die Studie UNIFI [2].

Der vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich eignet sich nicht fiir die Nutzenbewertung von
Upadacitinib gegeniiber der zweckmaédBigen Vergleichstherapie. Dies wird nachfolgend
erldutert.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studien auf der Seite der Intervention
Studie U-ACHIEVE

Bei der Studie U-ACHIEVE handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie zum
Vergleich von Upadacitinib mit Placebo, welche in eine Induktionsphase (Substudie 1 und 2)
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und Erhaltungsphase (Substudie 3) eingeteilt ist. Eingeschlossen wurden Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa, welche auf eine konventionelle oder
biologische Therapie nicht oder nicht addquat ansprachen oder eine entsprechende Intoleranz
aufwiesen. In der Substudie 1 (Induktionsphase) wurden die Patientinnen und Patienten zur
Behandlung in 5 Behandlungsarmen randomisiert zugeteilt — 4 Dosierungen von Upadacitinib
(7,5 mg, 15 mg, 30 mg und 45 mg) und Placebo, jeweils liber 8 Wochen. In der Substudie 2
(Induktionsphase) wurden Upadacitinib in der Dosierung von 45 mg und Placebo iiber 8
Wochen verabreicht. Patientinnen und Patienten, welche innerhalb von 8 Wochen unter
Upadacitinib oder Placebo kein klinisches Ansprechen zeigten, konnten weitere 8 Wochen mit
Upadacitinib behandelt werden bzw. konnten von Placebo zu einer 8-wochigen Therapie mit
Upadacitinib wechseln.

Die Substudie 3 (Erhaltungsphase) teilt sich in 4 Kohorten. Fiir die vom pU vorgelegten
Analysen ist die Kohorte 1 relevant. Eingeschlossen wurden hierbei Patientinnen und Patienten
mit einem klinischen Ansprechen auf die 8-wdchige Induktionsbehandlung mit Upadacitinib in
den Dosierungen 15 mg, 30 mg und 45 mg der Substudie 1 bzw. in der Dosierung 45 mg der
Substudie 2. Patientinnen und Patienten die in der Substudie 2 (Induktionsphase) nach initialen
8 Wochen Placebo und anschlieBenden 8 Wochen 45 mg Upadacitinib ein klinisches
Ansprechen zeigten, wurden ebenfalls in die Kohorte 1 der Substudie 3 eingeschlossen. Diese
Patientinnen und Patienten wurden zur Behandlung mit verschiedenen Upadacitinib
Dosierungen (15 mg, 30 mg) bzw. Placebo randomisiert zugeteilt und erhielten die
Erhaltungstherapie iiber 52 Wochen. Patientinnen und Patienten mit einem klinischen
Ansprechen nach einer Induktionsphase von 16 Wochen Behandlung mit Upadacitinib wurden
nicht in die Kohorte 1 (Erhaltungsphase) eingeschlossen.

Studie U-ACCOMPLISH

Die Induktionsstudie U-ACCOMPLISH vergleicht Upadacitinib in der Dosierung 45 mg mit
Placebo und hat ein analoges Design zur Substudie 2 (Induktionsphase) der Studie U-
ACHIEVE. Auch hier konnten Patientinnen und Patienten, welche nach 8 Wochen unter
Upadacitinib oder Placebo kein klinisches Ansprechen zeigten, weitere 8 Wochen behandelt
werden bzw. nach Placebo zu einer 8-wochigen Behandlung mit Upadacitinib wechseln.
Patientinnen und Patienten mit klinischem Ansprechen nach 8 Wochen unter 45 mg
Upadacitinib aus der Studie U-ACCOMPLISH wurden ebenfalls in Kohorte 1 der Substudie 3
(Erhaltungsphase) der Studie U-ACHIEVE eingeschlossen.

Gemdll Fachinformation [3] betrdgt die zugelassene Dosierung fiir Upadacitinib in der
Induktionsphase 45 mg 1-mal tdglich. In der Erhaltungsphase sind Dosierungen von 15 mg und
30 mg 1-mal tédglich in Abhédngigkeit von individuellen Faktoren wie Krankheitslast,
Ansprechen in der Induktionsphase oder Alter zugelassen. Fiir den indirekten Vergleich zieht
der pU fiir die Induktionsphase die Behandlungsarme mit 45 mg Upadacitinib und fiir die
Erhaltungsphase mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib heran.
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Studie auf Seite der Vergleichstherapie
Studie UNIFI

Bei der Studie UNIFI handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie zum
Vergleich von Ustekinumab mit Placebo. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa, welche auf eine konventionelle oder
biologische Therapie nicht oder nicht addquat ansprachen oder eine entsprechende Intoleranz
aufwiesen. Die Studie teilt sich in eine 8-wdchige Induktionsphase (Patientinnen und Patienten
ohne Ansprechen nach 8 Wochen konnten noch 8§ Wochen weiterbehandelt werden) und eine
44-wochige Erhaltungsphase. In der Induktionsphase wurden die Patientinnen und Patienten in
3 Behandlungsarme randomisiert zugeteilt — 2 Ustekinumab-Dosierungen (1-malig 130 mg
intravends [i. v.] oder 1-malig gewichtsadaptiert ~ 6 mg/kg Korpergewicht i. v.) und Placebo.
Fiir seine Analysen der Induktionsphase legt der pU in Modul 4 A nur Ergebnisse zu der
gewichtsadaptierten Dosierung ~ 6 mg/kg Korpergewicht vor.

Patientinnen und Patienten mit einem klinischen Ansprechen unter Ustekinumab wurden in der
Erhaltungsphase zur Behandlung mit 2 verschiedenen Ustekinumab-Dosierungen (90 mg
subkutan [s.c.] alle 12 Wochen, 90 mg s. c. alle 8 Wochen) bzw. Placebo randomisiert
zugeteilt.

Gemil Fachinformation [4,5] wird die Behandlung mit Ustekinumab mit einer auf dem
Korpergewicht basierenden intravendsen Einzeldosis von ~ 6 mg/kg Kdrpergewicht induziert.
8 Wochen nach der intravendsen Dosis soll subkutan 90 mg Ustekinumab alle 12 Wochen
verabreicht werden. Patientinnen und Patienten, die bei einer Dosierung alle 12 Wochen ihr
Ansprechen verlieren, konnen von einer Erhohung der Dosierungsfrequenz auf alle 8 Wochen
profitieren. Basierend auf der klinischen Beurteilung konnen diese Patientinnen und Patienten
anschlielend alle 8 oder alle 12 Wochen die nichste Dosis erhalten.

Sowohl in der Studie U-ACHIEVE als auch in der Studie UNIFI wurden nur Patientinnen und
Patienten mit einem klinischen Ansprechen in der Induktionsphase in die Erhaltungsphase
eingeschlossen und weiterbeobachtet. Somit liegen in diesen Studien nicht fiir alle Patientinnen
und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet Daten iiber die gesamte Studiendauer vor.

Der indirekte Vergleich ist ungeeignet die Fragestellungen der Nutzenbewertung zu
beantworten

Das zu bewertende Anwendungsgebiet teilt sich in 2 Fragestellungen abhéngig von der
Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten. Fragestellung 1 umfasst hierbei konventionell
vorbehandelte Patientinnen und Patienten und Fragestellung 2 umfasst mit Biologika
vorbehandelte Patientinnen und Patienten (siche Tabelle 4). Die vom pU vorgelegten
Auswertungen umfassen jedoch sowohl Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa, die auf
eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben (Fragestellung 1) als auch
Patientinnen und Patienten, die auf ein Biologikum unzureichend angesprochen haben
(Fragestellung 2). Separate Auswertungen nach Vorbehandlung legt der pU nicht vor. In Modul
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4 A gibt der pU an, dass eine getrennte Beantwortung dieser Fragestellungen nicht moglich sei,
da insbesondere fiir die Vertrdglichkeit keine Daten getrennt nach Vorbehandlung vorliegen
wiirden. Insgesamt legt der pU keine hinreichenden Informationen dazu vor, inwieweit die
Gesamtpopulationen der Studien U-ACHIEVE, U-ACCOMPLISH und UNIFI zur
Beantwortung der einzelnen Fragestellungen geeignet sind.

Unabhéngig von der fehlenden separaten Betrachtung der beiden Fragestellungen zeigen die
vom pU fiir den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien keine hinreichende Ahnlichkeit.

Fehlende Ahnlichkeit der Studien U-ACCOMPLISH / U-ACHIEVE und UNIFI

Eine zentrale Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung von Studien fiir einen adjustierten
indirekten Vergleich ist die Uberpriifung der Ahnlichkeit [6-8]. Die Ahnlichkeitsannahme
besagt, dass die betrachteten Studien beziiglich moglicher Effektmodifikatoren iiber alle
Interventionen hinweg vergleichbar sind. Dabei sind potenzielle Effektmodifikatoren (z. B.
Patientencharakteristika, Studiencharakteristika, Interventionscharakteristika) sowie auch
methodische Faktoren (z. B. Endpunktcharakteristika) zu beriicksichtigen [9].

Ungeachtet einer detaillierten Priifung der Ahnlichkeit der Studien, lisst sich beispielsweise
beim Vergleich der Krankheitsschwere der Studienpopulationen anhand der vorliegenden
Daten keine hinreichende Ahnlichkeit ableiten. Die Krankheitsschwere ist in den vorliegenden
Studien durch den Mayo-Score abgebildet, der die Krankheitsschwere auf einer Skala von 0 bis
12 abbildet. Der pU setzt flir die Charakterisierung der Studienpopulation der Studie
U-ACHIEVE andere Grenzwerte fiir den Mayo-Score ein, als fiir die Charakterisierung der
Studie UNIFI benutzt wurden. So zeigten in der Substudie 3 (Erhaltungsphase) der Studie
U-ACHIEVE ca. 49 % einen Mayo-Score von < 9 und ca. 51 % einen Mayo-Score von > 9. Zu
Baseline der Erhaltungsphase der Studie UNIFI zeigten ca. 87 % einen Mayo-Score von < 10
und ca. 13 % einen Mayo-Score von > 10. Auf Grundlage dieser Verteilungen ist es plausibel,
dass in der Studie U-ACHIEVE mehr Patientinnen und Patienten mit einer hdheren
Krankheitsschwere eingeschlossen wurden. Eine vergleichbare Krankheitsschwere zwischen
den eingeschlossenen Studienpopulationen ist jedoch Voraussetzung fiir die Durchfiihrung
eines adjustierten indirekten Vergleichs.

Des Weiteren gibt es in der Studie U-ACHIEVE bzw. U-ACCOMPLISH, in die mehr
Patientinnen und Patienten mit besonders hoher Krankheitsschwere eingeschlossen wurden,
groBere Einschrinkungen bei der Vor- und Begleittherapie der Colitis ulcerosa mit
Immunsuppressiva im Vergleich zu der Studie UNIFI. So waren in der Studie U-ACHIEVE
Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, welche innerhalb von 10 Tagen vor Screening
Azathioprin oder 6-Mercaptopurin erhielten. Eine Initiierung solcher Behandlungen wéhrend
der Studie war ebenfalls nicht erlaubt. In der Studie UNIFI hingegen konnten Patientinnen und
Patienten, welche Immunsuppressiva wie Azathioprin oder 6-Mercaptopurin bereits > 12
Wochen vor Screening und mit einer stabilen Dosis fiir mindestens 4 Wochen einnahmen, mit
der Behandlung fortfahren. So wurden zu Baseline der Erhaltungsphase der Studie UNIFI ca.
27 % der Patientinnen und Patienten mit Immunsuppressiva behandelt, wohingegen in der
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Substudie 3 (Erhaltungsphase) der U-ACHIEVE nur 0,4 % der Patientinnen und Patienten eine
solche Therapie erhielt.

Unterschiedliche Ereignisraten in den Briickenkomparatorarmen der vom pU
eingeschlossenen Studien

Das Bestehen relevanter Unterschiede zwischen den Studienpopulationen zeigt sich ebenfalls
in den vorgelegten Ergebnissen der jeweiligen Briickenkomparatorarmen. So sind {iber mehrere
Endpunkte hinweg konsistent deutlich hohere Ansprechraten in dem Placeboarm der Studie
UNIFI verglichen mit dem Placeboarm der Studie U-ACHIEVE zu beobachten. Beispielsweise
erreichten in der Substudie 3 (Erhaltungsphase) der U-ACHIEVE 11 % der Patientinnen und
Patienten des Briickenkomparatorarms eine Remission, wohingegen im Placeboarm der Studie
UNIFI 24 % der Patientinnen und Patienten eine Remission erreichten.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Upadacitinib im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich fiir beide Fragestellungen der
vorliegenden Nutzenbewertung kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Upadacitinib
gegeniiber der zweckmédfigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht
belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Upadacitinib im Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Upadacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage-
stellung

Indikation

ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Wabhrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa®

1

Patientinnen und Patienten, die
auf eine konventionelle
Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder diese
nicht vertragen haben

ein TNF-o-Antagonist
(Adalimumab oder Infliximab oder
Golimumab) oder Vedolizumab
oder Ustekinumab®

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten, die
auf ein Biologikum?
unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht
vertragen haben

ein Wechsel der Therapie auf
Vedolizumab oder Tofacitinib oder
Ustekinumab oder einen TNF-a-
Antagonisten (Adalimumab oder
Infliximab oder Golimumab),
jeweils unter Beriicksichtigung der
Zulassung und der Vortherapie(n)* ¢

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten, die weiterhin fiir eine medikamentose
Therapie infrage kommen, die operative Resektion eine patientenindividuelle Einzelfallentscheidung bei
Bedarf darstellt, die nicht den Regelfall abbildet und daher fiir die Bestimmung der zweckméBigen
Vergleichstherapie nicht zu beriicksichtigen ist.

c. Sofern Infliximab eingesetzt wird, sollte es ggf. in Kombinationstherapie mit einem Thiopurin eingesetzt
werden.
Kortikosteroide werden grundsétzlich zur Schubtherapie als angemessen angesehen.

Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung der zweckméBigen
Vergleichstherapie.

d. Der G-BA benennt als Biologikum: TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.

e. Ein Wechsel der Wirkstoftklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind. Bei einem priméren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekunddren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdgung gezogen werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF: Tumornekrosefaktor

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der fiir beide Fragestellungen
zusammen einen Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Upadacitinib

1. ClinicalTrials.gov

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

* Eingabeoberfliche: Expert Search

29.11.2022

Suchstrategie

ulcerative colitis AND (upadacitinib OR ABT-494)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

* Eingabeoberfliche: Basic Search

Suchstrategie

ulcerative colitis AND (upadacitinib®* OR ABT-494 OR ABT494 OR (ABT 494))

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

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie

ulcerative colitis AND (upadacitinib OR ABT-494 OR ABT494 OR ABT 494)
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I Anhang B 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) entnommen.

Dosierung und Art der Anwendung (gemdifp Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

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

Die empfohlene Anfangsdosis von Upadacitinib betrdgt 45 mg einmal tdglich iiber 8
Wochen. Bei Patienten, die bis Woche 8 keinen ausreichenden therapeutischen Nutzen
erzielen, kénnen 45 mg Upadacitinib einmal tdglich fiir weitere 8 Wochen angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1 der Fachinformation). Bei Patienten, die bis Woche
16 keine Anzeichen fiir einen therapeutischen Nutzen zeigen, sollte Upadacitinib abgesetzt
werden.

Die empfohlene Erhaltungsdosis von Upadacitinib bei Erwachsenen betrdigt 15 mg oder 30
mg einmal tdglich, je nach individuellem Krankheitsbild. Eine Dosis von 30 mg einmal
tiglich kann bei Patienten mit hoher Krankheitslast oder bei Patienten, die eine 16-wochige
Einleitungstherapie benotigen, angemessen sein. Eine Dosis von 30 mg einmal tdglich kann
bei Patienten, die mit einer Dosis von 15 mg einmal tdglich keinen ausreichenden
therapeutischen Nutzen erzielen, angemessen sein. Es sollte die niedrigste wirksame
Erhaltungsdosis in Erwdgung gezogen werden. Bei Patienten > 65 Jahre betrdgt die
empfohlene Dosis 15 mg einmal tiglich.

Bei Patienten, die auf die Behandlung mit Upadacitinib angesprochen haben, konnen
Kortikosteroide entsprechend dem Versorgungsstandard reduziert und/oder abgesetzt
werden.

Bei Patienten mit CU, die starke Inhibitoren des Cytochroms P450 (CYP) 344 erhalten (z.
B. Ketoconazol, Clarithromycin), betrdigt die empfohlene Anfangsdosis 30 mg einmal
taglich und die empfohlene Erhaltungsdosis 15 mg einmal tdglich

Upadacitinib 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, damit sichergestellt ist, dass die gesamte Dosis korrekt
eingenommen wird.

Laborkontrollen sind fiir absolute Neutrophilenzahl (ANC), absolute Lymphozytenzahl
(ALC), Hdamoglobin (Hb), Lebertransaminasen und Lipide empfohlen. Eine Unterbrechung
der Behandlung kann erforderlich sein, bis die in Tabelle 1 der FI beschriebenen
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Laborwertabweichungen entsprechend normalisiert sind. Die Behandlung sollte bei
Patienten mit einer ALC von weniger als 0,5 x 109 Zellen/l, einer ANC von weniger als 1 x
109 Zellen/l oder einem Hb-Wert von weniger als 8 g/dl nicht begonnen werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8 der FI). Wenn bei einem Patienten eine schwere Infektion auftritt,
sollte die Behandlung unterbrochen werden, bis die Infektion unter Kontrolle ist. Bei
Verdacht auf arzneimittelinduzierte Leberschdden sollte die Behandlung voriibergehend
unterbrochen werden. Die Patienten sollten entsprechend den internationalen klinischen
Leitlinien fiir Hyperlipiddmie behandelt werden.

Gegenanzeigen (gemiifp Abschnitt 4.3 der FI)

Gegenanzeigen fiir die Anwendung von Upadacitinib sind Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der FI genannten sonstigen Bestandteile, eine
aktive Tuberkulose oder aktive schwerwiegende Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der FI),
schwere Leberinsuffizienz (sieche Abschnitt 4.2 der FI) sowie Schwangerschaft (siehe
Abschnitt 4.6 der FI).

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung sind in Abschnitt
4.4 der FI detailliert beschrieben und betreffen Immunsuppressiva, schwerwiegende
Infektionen, Virusreaktivierung, Impfung, maligne Erkrankungen, nicht melanozytdiren
Hautkrebs, hdmatologische Anomalien, Divertikulitis, kardiovaskuldres Risiko, Lipide,
Anstieg der Lebertransaminasen, venose Thromboembolie und dltere Patienten.

Die Kombination mit anderen potenten Immunsuppressiva wie Azathioprin, 6-
Mercaptopurin, 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.

Bei Patienten mit aktiver, schwerwiegender Infektion, einschlieflich 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. 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
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Erwdgung zu ziehen. Die Patienten miissen auf die Entwicklung von Anzeichen und
Symptomen einer TB iiberwacht werden; dies gilt auch fiir Patienten mit negativem Befund
auf eine latente TB-Infektion vor Therapiebeginn.

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.

Fdlle 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, grofere Operationen und
lingere Immobilisierung. Wenn klinische Symptome einer TVT/LE auftreten, sollte die
Behandlung mit Upadacitinib beendet und die Patienten umgehend untersucht und
entsprechend behandelt werden.

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

In Abschnitt 4.5 der FI sind potenzielle Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Upadacitinib (gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren und
CYP3A4-Induktoren) sowie potenzielle Auswirkungen von Upadacitinib auf die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel beschrieben.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit (gemdfp Abschnitt 4.6 der FI)

Eine Behandlung mit Upadacitinib ist wdhrend der Schwangerschaft kontraindiziert.
Wéhrend der Stillzeit sollte Upadacitinib nicht angewendet werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen (gemdf} Abschnitt 4.7 der FI)

Upadacitinib  hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Uberdosierung (gemdfp Abschnitt 4.9 der FI)

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, Patienten auf Anzeichen und Symptome von
Nebenwirkungen zu iiberwachen. Bei Patienten, bei denen es zu Nebenwirkungen kommt,

muss eine addquate Behandlung eingeleitet werden. *

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.23 -



Dossierbewertung A22-91 Version 1.0

Upadacitinib (Colitis ulcerosa) 29.11.2022

Teil II: Anzahl der Patientinnen und
Patienten sowie Kosten der Therapie
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IT1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

IT1 1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Colitis ulcerosa stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméf der Fachinformation von Upadacitinib
[1] als erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckméBigen Vergleichstherapie in:

= Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen
oder eine Unvertrdglichkeit oder Kontraindikation aufweisen (Fragestellung 1)

» Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf ein
Biologikum [Tumornekrosefaktor(TNF)-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder
Interleukin-Inhibitor] unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen
oder eine Unvertriaglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen
(Fragestellung 2).

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU ist die Colitis ulcerosa eine heterogene und multifaktorielle Erkrankung, deren
Krankheitsbild mit verschiedensten klinischen Manifestationen eine Herausforderung fiir eine
frithzeitige Diagnosestellung und addquate Behandlung darstellt. Die im Krankheitsverlauf
zunehmende Symptomatik und ausgepréigte physische, aber auch psychische Belastungen,
kombiniert mit einer verminderten Lebensqualitét fiihren nach Angaben des pU zu einem hohen
therapeutischen Bedarf in dieser Indikation, der durch die bisher verfiigbaren
Behandlungsoptionen nur unzureichend gedeckt werde.

I1 1.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

IT 1.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Schritt 1:
Priavalenz erwachsener Patientinnen und Patienten mit CU in Deutschland
Erwachsene Bevolkerung in Deutschland (Bevolkerungsvorusberechnung 2022): 69 726 000
0,41 %—0,53 % (285 877-369 548)

v

Schritt 2:
davon mit aktiver CU,
fiir die eine Behandlung mit einem Biologikum oder JAK-Inhibitor angezeigt ist

3,9 %—6,5 % (11 149-24 021)

v

Schritt 3:
davon in der GKV

88,0% (9811-21 138)

v
Schritt 4:
Ermittlung der Zielpopulationen fiir Fragestellung 1 und 2

Zielpopulation von Fragestellung 2:

Ziclpopulation von Fragestellung 1: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein Biologikum (TNF-o-
aktiver CU, die auf eine konventionelle Therapie Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr Interleukin-Inhibitor) unzureichend
darauf ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit angesprochen haben, nicht mehr darauf
oder Kontraindikation aufweisen ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit gegen
66 % (6475-13 952) eine entsprechende Behandlung aufweisen

34 % (3336-7187)

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

CU: Colitis ulcerosa; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; JAK: Januskinase; TNF: Tumornekrosefaktor
Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Schritt 1: Privalenz erwachsener Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa

Der pU verwendet fiir die Anteilsermittlung der Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa
die bereits in der Nutzenbewertung zu Filgotinib aus dem Jahr 2021 im selben
Anwendungsgebiet [2,3] herangezogenen und dort beschriebenen Publikationen mit Analysen
von GKV-Routinedaten von Hein et al. (2014) [4] mit einer 1-Jahres-Periodenprivalenz von
0,41 % und von Miiller et al. (2021) [5] mit einer Punktprévalenz von 0,53 %.

Der pU ermittelt die vom Statistischen Bundesamt zum Stichtag 31.12.2022 in der Variante
G2-L2-W2 vorausberechnete, erwachsene Bevolkerung in Deutschland von 69 726 000
Einwohnern [6]. Anschlieend multipliziert er diese mit den zuvor ermittelten Pravalenzraten
und berechnet so eine Spanne von 285 877 bis 369 548 priavalenten erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit Colitis ulcerosa in Deutschland.
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Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa, fiir die eine Therapie
mit einem Biologikum oder JAK-Inhibitor angezeigt ist

Um die Zielpopulation auf diejenigen Patientinnen und Patienten einzuschrianken, fiir die
Upadacitinib infrage kommt, operationalisiert der pU mittelschwere bis schwere aktive Colitis
ulcerosa iiber eine bereits erfolgte Therapie mit einem Biologikum oder einem
Januskinase(JAK)-Inhibitor.

Wie in Schritt 1 verwendet der pU auch in diesem Schritt die in der Nutzenbewertung zu
Filgotinib aus dem Jahr 2021 im selben Anwendungsgebiet [2,3] herangezogenen und dort
beschriebenen Quellen.

Als Untergrenze dient dem pU die Angabe aus dem Arzneimittelreport 2016 der Barmer GEK
[7]. Darin wird beschrieben, dass ein Anteil von 3,9 % der dort einbezogenen an Colitis ulcerosa
erkrankten Patientinnen und Patienten aus der Studienpopulation im Alter von > 20 Jahren eine
Biologika-Therapie erhielten. Fiir die Obergrenze verwendet der pU die herangezogene
Analyse von Miiller et al. [5]. Daraus ist zu entnehmen, dass ein Anteil von 6,5 % der ambulant
und stationdr behandelten Patientinnen und Patienten eine Therapie mit den Biologika
Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Vedolizumab oder dem JAK-Inhibitor Tofacitinib
erhalten hatten.

Der pU multipliziert diese Anteilswerte mit den in Schritt 1 ermittelten Patientenzahlen und
berechnet so eine Spanne von 11 149 bis 24 021 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
aktiver Colitis Ulcerosa, fiir die eine Behandlung mit einem Biologikum oder JAK-Inhibitor
angezeigt ist.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten aus Schritt 2 in der GKV

Der pU ermittelt einen Anteil GKV-Versicherter an der Gesamtbevolkerung in Deutschland
[6,8] in Hohe von 88 %. Angewendet auf die berechnete Patientenzahl aus Schritt 2 ermittelt er
somit fiir die GKV eine Spanne von 9811 bis 21 138 erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit Colitis ulcerosa, fiir die eine Behandlung mit einem Biologikum oder JAK-Inhibitor
angezeigt ist.

Schritt 4: Ermittlung der GKV-Zielpopulationen fiir Fragestellung 1 und 2

Zur Ermittlung der GKV-Zielpopulationen flir Fragestellung 1 und 2 zieht der pU die im
vorherigen Schritt ermittelte Anzahl von Patientinnen und Patienten, die mit Biologika oder
dem JAK-Inhibitor Tofacitinib behandelt werden, heran und teilt diese gemaf Vortherapie auf
die jeweiligen Fragestellungen auf. Einerseits auf Patientinnen und Patienten, die zuvor noch
nicht mit Biologika oder dem JAK-Inhibitor Tofacitinib behandelt wurden (Fragestellung 1)
und anderseits auf jene, die bereits therapierfahren gegeniiber mindestens 1 weiteren Option
(Biologika oder dem JAK-Inhibitor Tofacitinib) sind (Fragestellung 2).

Fiir die Einteilung zieht der pU Anteile aus dem erstmalig in dem Verfahren zu Tofacitinib im
selben Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2018 [9,10] in Auftrag gegebene GKV-
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Routinedatenanalyse heran. Beriicksichtigt wurden dabei alle im Betrachtungsjahr mit
Biologikum behandelten Patientinnen und Patienten. Der Anteil jener mit erstmaliger
Behandlung mit einem Biologikum wurde fiir die Bestimmung der Zielpopulation fiir
Fragestellung 1 (66 %) und der Anteil jener, die vorher mit mindestens 1 anderen Biologikum
behandelt wurden, als Anteil fiir Fragestellung 2 (34 %) bestimmt.

Der pU tibertragt die Anteilswerte auf die Spanne der Patientenzahl aus Schritt 3 und berechnet
somit eine Spanne von:

= 6475 bis 13 952 Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung 1 und

= 3336 bis 7187 Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung 2.

I11.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Die vom pU angegebene Anzahl der
Patientinnen und Patienten fiir die GK'V-Zielpopulation ist insgesamt mit Unsicherheit behaftet.
Zudem ist sie bei beiden Fragestellungen in den Untergrenzen tendenziell liberschétzt. Die
Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden erldutert.

Zu Schritt 1: Pravalenz erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa

Der Publikation von Hein et al. [4] ist ein 95 %-Konfidenzintervall der berechneten 1-Jahres-
Periodenpriavalenz der Colitis ulcerosa von 389 bis 436 Fillen pro 100 000 Versicherten
(entsprechend 0,39 % bis 0,44 %) zu entnehmen. Unter Beriicksichtigung dessen ist die
Untergrenze (0,41 %) tendenziell {iberschétzt. Bei der vom pU fiir die Obergrenze verwendeten
Routinedatenanalyse von Miiller et al. (2021) [5] fehlen Angaben zur Grofe und Altersstruktur
der Grundgesamtheit, da hier nur ein Abstract vorliegt. Die Obergrenze der Pravalenzangabe
(0,53 %) ist somit mit Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten aus Schritt 1, fiir die eine Therapie mit einem
Biologikum oder JAK-Inhibitor angezeigt ist

Es bestehen Unsicherheiten in Bezug auf die vom pU herangezogenen Quellen. Die Analyse
der Barmer GEK [7] schlief3t beispielsweise nur Versicherte im Alter von > 20 Jahren ein. Auch
wird bei dem  Wirkstoff Vedolizumab kein zugehodriger = Operationen-und-
Prozedurenschliissel(OPS)-Code als Aufgreifkriterium verwendet, vermutlich, weil der
Wirkstoff erst seit 2016 einen OPS-Code zugewiesen bekommen hat. Auf die Unsicherheiten
beziiglich der Routinedatenanalyse von Miiller et al. [5] wurde bereits in der Bewertung zu
Schritt 1 eingegangen.

Insgesamt ist die in diesem Schritt ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
Unsicherheit behaftet.
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Zu Schritt 4: Ermittlung der GKV-Zielpopulationen fiir Fragestellung 1 und 2

Die aus dem Dossier im Verfahren zu Tofacitinib herangezogenen Anteilswerte aus einer vom
damaligen pU in Auftrag gegebenen GKV-Routinedatenanalyse (66 % fiir Fragestellung 1 und
34 % fiir Fragestellung 2) beriicksichtigen ausschlieBlich Patientinnen und Patienten, die im
Betrachtungsjahr ein Biologikum erhalten haben (sowohl erstmalig als auch als Wechsler).
Aufgrund dieser Operationalisierung bleiben diejenigen Patientinnen und Patienten fiir die
Fragestellung 1 unberiicksichtigt, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, jedoch (noch) nicht auf Biologikum umgestellt wurden.

Die fiir diesen Schritt herangezogenen Anteilswerte und folglich die daraus berechneten
Anzahlen der Patientinnen und Patienten fiir die Fragestellungen 1 und 2 sind mit Unsicherheit
behaftet.

Einordnung in bisherige Verfahren

Im gleichen Anwendungsgebiet liegen bislang 3 Verfahren vor: Tofacitinib aus dem Jahr 2018
[9,10] sowie Filgotinib und Ozanimod aus dem Jahr 2022 [2,3,11,12]. In der Nutzenbewertung
zu Tofacitinib wurde die Anzahl von 3542 bis 16 485 Patientinnen und Patienten fiir
Fragestellung 1 sowie 1824 bis 8492 Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung 2 in der
GKV-Zielpopulation insgesamt als unsicher bewertet [9,10,13-15]. Die im zugehdrigen
Beschluss gefassten Patientenzahlen (Fragestellung 1: ca. 3500 bis 16 500 Patientinnen und
Patienten; Fragestellung 2: ca. 1800 bis 8500 Patientinnen und Patienten) [13] wurden in den
Beschliissen der darauffolgenden Verfahren zu Filgotinib und Ozanimod [14,15] ebenfalls
herangezogen.

Somit erfolgt die Einordnung der Patientenzahlen im vorliegenden Verfahren in Bezug auf die
Patientenzahlen aus dem 1. Verfahren zu Tofacitinib aus dem Jahr 2018. Im Vergleich liegt die
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation sowohl fiir Fragestellung 1
(6475 bis 13 592 Patientinnen und Patienten) als auch fiir Fragestellung 2 (3336 bis 7187
Patientinnen und Patienten) innerhalb der entsprechenden Spanne der Patientenzahlen zu
Tofacitinib.

Die Abweichungen der Patientenzahlen liegen im Vergleich zu dem vorliegenden Verfahren
im Wesentlichen in folgenden Aspekten begriindet:

1) hohere Untergrenze bei der Privalenzrate erwachsener Patientinnen und Patienten mit
Colitis ulcerosa (Schritt 1) (0,41 % vs. 0,23 % in der Bewertung zu Tofacitinib [10])

2) niedrigere Obergrenze bei dem Anteil der Patientinnen und Patienten, fiir die eine
Behandlung mit einem Biologikum oder JAK-Inhibitor angezeigt ist (Schritt 2) (6,5 % vs.
8,35 % in der Bewertung zu Tofacitinib [10])

Im Vergleich zur Nutzenbewertung zu Tofacitinib [10] ergeben sich unter Beriicksichtigung
einer hoheren Untergrenze der Pravalenzrate in Schritt 1 in Hohe von 0,39 % (siche Bewertung
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zu Schritt 1) hohere Patientenzahlen fiir die Untergrenzen beider Fragestellungen (ca. 6200
Betroffene fiir Fragestellung 1 und ca. 3200 Betroffene fiir Fragestellung 2) [13].

IT 1.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Fragestellungen
keine Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
identifiziert. Daher werden keine Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

II 1.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU bestimmt auf Grundlage der im Arzneimittelreport 2016 der Barmer GEK [7]
berichteten Pravalenzraten der Colitis ulcerosa fiir die Jahre 2008 (304/100 000 Versicherte)
und 2010 (327/100 000 Versicherte) eine durchschnittliche jdhrliche Steigerungsrate von
3.8 %. Die auf dieser Basis prognostizierten Privalenzraten multipliziert er jeweils mit der vom
Statistischen Bundesamt vorausberechneten erwachsenen Bevolkerung in Deutschland fiir die
Jahre 2022 bis 2027 (Stichtag 31.12.2022 in der Variante G2-L2-W2) [6] und berechnet so
jahrlich steigende Pravalenzen fiir die Colitis ulcerosa.

Fiir die Entwicklung der Inzidenz geht der pU von einer gleichbleibenden Rate von 0,004 %
[16,17] aus und berechnet ebenfalls auf Grundlage der Daten des Statistischen Bundesamtes
[6] relativ gleichbleibende Fallzahlen von Neuerkrankungen bis zum Jahr 2027.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1L11 -



Dossierbewertung A22-91

Version 1.0

Upadacitinib (Colitis ulcerosa)

29.11.2022

II1.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertriglichkeit
gegen eine entsprechende Behandlung
aufweisen (Fragestellung 2)

Bezeichnung |Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
der zu Patientinnen
bewertenden und Patienten?®
Therapie
Upadacitinib | Erwachsene mit mittelschwerer bis 9811-21 138 |Die vom pU angegebene Anzahl
schwerer aktiver CU, die auf eine der Patientinnen und Patienten fiir
vorangegangene Behandlung mit einer die GKV-Zielpopulation ist
konventionellen Therapie oder einem insgesamt mit Unsicherheit
Biologikum® unzureichend angesprochen behaftet. Zudem ist sie bei beiden
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder Fragestellungen aufgrund der
diese nicht vertragen haben potenziellen Uberschiitzung der
(Fragestellung 1 und 2) Untergrenze der Prévalenz aus
Davon diejenigen, die auf Schritt 1 in den Untergrenzen
eine konventionelle Therapie 6475-13 952 tendenziell tberschatzt.
unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
aufweisen (Fragestellung 1)
ein Biologikum® unzureichend 3336-7187

a. Angaben des pU
b. Der G-BA benennt als Biologikum: TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.

CU: Colitis ulcerosa; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; TNF: Tumornekrosefaktor
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IT12 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat die folgenden zweckméBigen Vergleichstherapien fiir Upadacitinib benannt:

» Fragestellung 1: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die
auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertréglichkeit oder Kontraindikation aufweisen:

o ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab) oder
o Vedolizumab oder
o Ustekinumab

= Fragestellung 2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die
auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen:

o ein Wechsel der Therapie auf
- Vedolizumab oder
- Tofacitinib oder
- Ustekinumab oder
- einen TNF-a-Antagonisten (Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab),
jeweils unter Beriicksichtigung der Zulassung und der Vortherapie(n).
Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten von Upadacitinib und den

Arzneimitteln der zweckmaBigen Vergleichstherapie macht der pU jeweils ausschlieBlich
Angaben fiir eine Erhaltungstherapie. Dies ist nachvollziehbar.

Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten von Vedolizumab macht der pU
Angaben fiir eine gemidl der Fachinformation [18] in der Erhaltungstherapie mogliche
intravendse (i. v.) und subkutane (s. ¢.) Verabreichung. Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch
und zu den Kosten von Infliximab macht der pU lediglich Angaben fiir eine i. v. Gabe, obwohl
geméil Fachinformation [19] eine s. c. Verabreichung ebenfalls moglich ist. Hierdurch ergeben
sich abweichende Kosten.

I12.1 Behandlungsdauer

Da in den Fachinformationen [1,18,20-23] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist,
wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung {iber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.
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II1 2.2 Verbrauch

Die Verbrauche von Infliximab (i.v.) und Golimumab richten sich geméil den
Fachinformationen [21,22] nach dem Korpergewicht der Patientinnen und Patienten. Zur
Berechnung des Verbrauches von Infliximab (i.v.) legt der pU das durchschnittliche
Korpergewicht von Erwachsenen von 77 kg geméll Mikrozensus des Statistischen Bundsamtes
aus dem Jahr 2017 [24] zugrunde. Dies ist nachvollziehbar.

Fir Tofacitinib betrdgt die empfohlene Dosis gemél Fachinformation [25] fiir die
Erhaltungstherapie 2-mal tdglich 5 mg, welche der pU als Untergrenze ansetzt. Als Obergrenze
setzt der pU die Dosis von 2-mal tdglich 10 mg an. Diese hohere Dosis kann fiir die
Erhaltungstherapie geméR Fachinformation [25] jedoch nur bei Patientinnen und Patienten
ohne erhohtes Risiko fiir venose thromboembolische Ereignisse in Betracht gezogen werden,
wenn das Ansprechen auf 2-mal tdglich 5 mg Tofacitinib nachldsst und die Patientin bzw. der
Patient auf andere Behandlungsoptionen fiir Colitis ulcerosa, z. B. eine Therapie mit TNF-
Inhibitoren, nicht angesprochen hat. Dartiber hinaus sollte eine Erhaltungstherapie mit 2-mal
téglich 10 mg Tofacitinib gemél Fachinformation so kurz wie moglich gehalten werden, denn
es sollte die niedrigste wirksame Dosis flir den Erhalt des Ansprechens gewiahlt werden.

Fiir die i. v. Gabe von Vedolizumab ist neben der vom pU angegebenen, moglichen hoheren
Dosisfrequenz von 300 mg alle 4 Wochen gemdl3 Fachinformation [18] auch eine niedrigere
Frequenz von 300 mg alle 8 Wochen mdglich, die der pU nicht angibt.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Upadacitinib und den Arzneimitteln der zweckmaBigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.08.2022 wieder.

Die vom pU fiir Adalimumab und Infliximab (i. v.) angegebenen Arzneimittelkosten sind
wegen der nicht beriicksichtigten Rabatte auf Basis des Festbetrags {iberschétzt.

I 2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir Upadacitinib fallen gemdf3 Fachinformation fiir das auch wihrend einer Therapie durchzu-
fiihrende Screening auf eine virale Hepatitis und die Uberwachung einer moglichen Reakti-
vierung Kosten flir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Fiir die 1. v. Gaben von Infliximab [22] und Vedolizumab [18] setzt der pU jeweils Kosten fiir
eine Zusatzpauschale fiir die ambulante Beobachtung und Betreuung in einer Dauer von > 2
Stunden (Ziffer 01510 geméfl des Einheitlichen Bewertungsmal3stabs [EBM]) an. Dies ist
gemél den Angaben in den Fachinformationen nachvollziehbar und plausibel.

Fiir Upadacitinib, Adalimumab, Golimumab, Infliximab und Tofacitinib miissen Patientinnen
und Patienten gemif den Fachinformationen [20-22,25] im Hinblick auf Infektionen, einschlie3-
lich Tuberkulose engmaschig iiberwacht werden. Diese werden vom pU nicht berticksichtigt.
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Fiir Ustekinumab [23] fallen gemél Fachinformation regelmaBige Hautkrebsuntersuchungen
(EBM-Ziffer 01745) an, die der pU nicht beriicksichtigt.

Fiir die i. v. Gaben von Infliximab und Vedolizumab setzt der pU korrekt Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern jeweils pro Gabe gemif
Hilfstaxe an.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Upadacitinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
15057,14 € bis 19 220,74 €. Sie bestehen ausschlieSlich aus Arzneimittelkosten. Die
Jahrestherapiekosten befinden sich trotz nicht veranschlagter Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKYV-Leistungen in einer plausiblen GroBenordnung.

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt IT 2.6.

Die Jahrestherapiekosten von Adalimumab beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten.
Diese sind wegen der nicht beriicksichtigten Rabatte auf Basis des Festbetrags liberschétzt. Es
fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Die Jahrestherapiekosten von Golimumab beinhalten ausschlielich Arzneimittelkosten. Diese
sind plausibel. Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-Leistungen an, die der pU nicht
veranschlagt.

Die Jahrestherapiekosten von Infliximab beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten gemaf3
Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten sind wegen der nicht beriicksichtigten Rabatte auf Basis des
Festbetrags iiberschitzt. Auch auf Basis der ebenfalls moglichen s. c. Gabe ergeben sich
abweichend niedrigere Arzneimittelkosten. Es fallen Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Die Jahrestherapiekosten von Ustekinumab beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten. Die
Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind vermutlich auf Basis eines
Ubertragungsfehlers unterschitzt. Es fallen Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
an, die der pU nicht veranschlagt. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten sind dennoch
in ihrer Grofenordnung plausibel.

Die Jahrestherapiekosten von Vedolizumab beinhalten in der Untergrenze ausschlieBlich
Arzneimittelkosten und in der Obergrenze Arzneimittelkosten sowie Kosten geméal3 Hilfstaxe.
Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.

Die Jahrestherapiekosten von Tofacitinib beinhalten ausschlieSlich Arzneimittelkosten. Diese
sind wegen der zu hoch angesetzten Obergrenze beim Verbrauch (sieche Abschnitt II 2.2) in der
oberen Grenze iiberschitzt. Weiterhin fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1115 -



Dossierbewertung A22-91

Version 1.0

Upadacitinib (Colitis ulcerosa)

I1 2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

29.11.2022

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir die zu bewertende Therapie und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen
auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht
vertragen haben (Fragestellung
1 und 2)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden | Patientengruppe mittel- zusitzlich |sonstige therapie-
Therapie bzw. der kosten in  |notwendige | GKV- kosten in
zweckmiifligen € GKYV- Leistungen | €*
Vergleichst- Leistungen |(gemal} Hilfs-
herapie in €* taxe) in €*
Zu bewertendes Arzneimittel
Upadacitinib Erwachsene mit mittelschwerer | 15 057,14— |0 0 15 057,14— | Die Jahrestherapiekosten sind trotz nicht veranschlagter
bis schwerer aktiver CU, die 19 220,74 19 220,74 | Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in
auf eine vorangegangene einer plausiblen Groenordnung.
Behandlung mit einer
konventionellen Therapie oder
einem Biologikum®
unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht
vertragen haben (Fragestellung
1 und 2)
Zweckmiilige Vergleichstherapie
Adalimumab Erwachsene mit mittelschwerer | 12 429,69— |0 0 12 429,69— | Die Arzneimittelkosten sind wegen der nicht
bis schwerer aktiver CU, die 24 811,76 24 811,76 |beriicksichtigten Rabatte auf Basis des Festbetrags
auf eine vorangegangene iiberschatzt. Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige
Behandlung mit einer GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
Golimumab konventionellen Therapie oder [} 534 65 o 0 11 284,65— | Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
einem Biologikum 20 837,44 20 837,44

Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir die zu bewertende Therapie und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen
auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem
Biologikum® unzureichend
angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder
diese nicht vertragen haben
(Fragestellung 2)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden | Patientengruppe mittel- zusitzlich |sonstige therapie-
Therapie bzw. der kosten in  |notwendige | GKV- kosten in
zweckmiifligen € GKYV- Leistungen | €*
Vergleichst- Leistungen | (geméall Hilfs-
herapie in €* taxe) in €*
Infliximab Erwachsene mit mittelschwerer | 18 141,55 |0 785,92 18 927,47 | Die Arzneimittelkosten sind wegen der nicht
bis schwerer aktiver CU, die beriicksichtigten Rabatte auf Basis des Festbetrags
auf eine vorangegangene iiberschitzt. Auch auf Basis der ebenfalls moglichen
Behandlung mit einer s. c. Gabe ergeben sich abweichend niedrigere
konventionellen Therapie oder Arzneimittelkosten. Es fallen Kosten fiir zusdtzlich
einem Biologikum® notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
unzureichend angesprochen veranschlagt.
haben, nicht mehr darauf Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung
ansprechen oder diese nicht parenteraler Zubereitungen gemaf3 Hilfstaxe sind
vertragen haben (Fragestellung plausibel.
Ustekinumab I'und 2) 21432,83— |0 0 22 089,83— | Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind
32 398,47 33 391,61 |vermutlich auf Basis eines Ubertragungsfehlers
unterschétzt.
Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten sind
dennoch in ihrer GréBenordnung plausibel.
Vedolizumab 15 468,08— |0 1571,83¢ 15 468,08— | Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.
31 059,734 32 631,56
Tofacitinib Erwachsene mit mittelschwerer | 12 566,75— |0 0 12 566,75— | Die Arzneimittelkosten sind wegen der zu hoch
bis schwerer aktiver CU, die 24 909,61 24 909,61 |angesetzten Obergrenze beim Verbrauch in der oberen

Grenze iiberschitzt. Weiterhin fallen Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU
nicht veranschlagt.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir die zu bewertende Therapie und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen
auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie bzw. der
zweckmiifligen
Vergleichst-
herapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arznei-
mittel-
kosten in
€a

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
in €*

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen

(gemiB Hilfs-

taxe) in €*

Jahres-
therapie-
kosten in
€a

Kommentar

a. Angaben des pU

b. Der G-BA benennt als Biologikum: TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.
c. bei subkutaner Gabe gemif3 Fachinformation [18]
d. bei intravendser Gabe geméf Fachinformation [18]

CU: Colitis ulcerosa; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNF:
Tumornekrosefaktor
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU weist darauf hin, dass eine umfassende quantitative Einschitzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile von Upadacitinib sowie eine Beurteilung zu deren Entwicklung nur schwer
vorherzusagen seien, da hierbei vielfiltige Einflussfaktoren beriicksichtigt werden miissten.
Mangels belastbarer Daten kann laut pU eine Abschidtzung der erwarteten Versorgungsanteile
und deren Einfluss auf die gesamten Jahrestherapiekosten fiir die GKV derzeit nicht erfolgen.
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