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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Seladelpar ist indiziert fur die Behandlung der primar biliaren Cholangitis (PBC) in Kombination
mit Ursodeoxycholsdure (UDCA) bei Erwachsenen, die nicht ausreichend auf UDCA alleine
ansprechen, oder als Monotherapie bei Patientinnen und Patienten, die UDCA nicht
vertragen.

1.2 Verlauf des Projekts

Seladelpar ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines
seltenen Leidens zugelassen! ist. Fur Orphan Drugs gilt nach §35a Abs.1 Satz11
Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV

= zum Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmern an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V

zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 17.03.2025 lGbermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (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. Darlber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.
Alle Beteiligten auRRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Y nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV beschlieRt der G-BA.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA
auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die
in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Das Ausmald des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-BA
auBerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Aus diesen
Grinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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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 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.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die PBC stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemafR der Fachinformation von Seladelpar
[1]. Demnach wird Seladelpar angewendet zur Behandlung der PBC in Kombination mit UDCA
bei Erwachsenen, die nicht ausreichend auf UDCA alleine ansprechen, oder als Monotherapie
bei Patientinnen und Patienten, die UDCA nicht vertragen.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Ausgangsbasis:
Gesamtbevolkerung in Deutschland im Jahr 2025
(84 669 326)

\ 4
Schritt 1:

Pravalenz der PBC
23,00-41,00 pro 100 000 (19 474-34 714)

1
v v

itt 2a:
Patientinicezrllﬁd‘:’atienten Schritt 2b:
! Patientinnen und Patienten, fiir die UDCA geeignet ist

fir die UDCA ungeeignet ist
96,0 %-99,0 % (18 695-34 367
1,0 %-4,0 % (195-1389) % %( )

A 4
Schritt 3:
davon diejenigen, die unzureichend auf eine
Therapie mit UDCA ansprechen
35,1 % (6570-12 079)

!

Schritt 4:
Summe der Schritte 2a und 3
(6765-13 467)

A 4
Schritt 5:
GKV-Zielpopulation
87,7 % (5933-11 811)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PBC: primar bilidre Cholangitis; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
UDCA: Ursodeoxycholsaure

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

Ausgangsbasis: Gesamtbevélkerung in Deutschland im Jahr 2025

Der pU weist fiir die Ausgangsbasis eine Anzahl von 84 669 326 Personen in Deutschland fir
das Jahr 2025 aus. Diese Angabe lasst sich der Bevolkerungsfortschreibung auf Grundlage des
Zensus 2011 zum Stichtag 31.12.2023 durch das Statistische Bundesamt [2] entnehmen.

Schritt 1: Pravalenz der PBC

Fiir die Schatzung der Pravalenz der Patientinnen und Patienten mit PBC zieht der pU eine
Spanne von 23,00 bis 41,00 pro 100 000 Personen heran.

Die Spanne beruht auf dem Versorgungsatlas-Bericht ,Entwicklung der Pravalenz
diagnostizierter Autoimmunerkrankungen im Zeitraum 2012-2022“ des Zentralinstituts fur
die kassenarztliche Versorgung in Deutschland (Zi), der am 07.11.2024 veroffentlicht wurde
[3]. Die Datengrundlage bilden Abrechnungsdaten basierend auf einer Vollerfassung aller

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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GKV-Versicherten, die in den Jahren 2012 bis 2022 mindestens 1-mal im jeweiligen Jahr eine
vertragsarztliche Leistung in Anspruch genommen haben. Die betroffenen Patientinnen und
Patienten wurden (iber die gesicherte ambulante Diagnose K74.3 (,Priméare bilidre
Cholangitis“) gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) in
mindestens 2 Quartalen (M2Q) eines Jahres identifiziert. Im Bericht wurden fiir die PBC rohe
Pravalenzraten mit 0,023 % fiir das Jahr 2012 bzw. 0,041 % fiir das Jahr 2022 ausgewiesen.

AnschlieBend Ubertragt der pU die Pravalenzraten auf die Ausgangsbasis und gibt eine Anzahl
von 19 474 bis 34 714 Patientinnen und Patienten mit PBC an.

Schritt 2a: Patientinnen und Patienten, fiir die UDCA ungeeignet ist

Fiir Patientinnen und Patienten aus Schritt 1, fiir die UDCA ungeeignet ist, setzt der pU auf
Basis von 3 Quellen [4-6] eine Anteilsspanne von 1,0 % bis 4,0 % an.

Fiir die untere Grenze verweist der pU auf ein friiheres Verfahren zu Obeticholsdure (OCA) im
selben Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2017 [4,5]. Dem Dossier zu OCA [5] lasst sich gemaR
Expertenmeinungen eine Anteilsspanne von ca. 1,0 % bis 2,0 % flr Patientinnen und Patienten
entnehmen, die eine UDCA-Unvertraglichkeit aufweisen. Der pU legt basierend darauf den
Anteilswert von 1,0 % als untere Grenze zugrunde.

Fiir die obere Grenze verweist der pU auf eine Kohortenstudie von Vespasiani-Gentilucci et al.
aus dem Jahr 2019 zum Nichtansprechen von Patientinnen und Patienten mit PBC auf UDCA
[6]. In die Analyse wurden insgesamt 634 Patientinnen und Patienten mit PBC aus 34 Zentren
in Italien eingeschlossen, von denen 96 % eine Therapie mit UDCA erhielten. Der pU entnimmt
der Studie einen Anteil von 4 % fiir Patientinnen und Patienten, die eine Therapie mit UDCA
erhalten haben und bei denen diese aufgrund von Unvertraglichkeiten abgesetzt wurde.

Der pU Ubertragt die Anteilsspanne auf das Ergebnis aus Schritt 1 und ermittelt so eine Anzahl
von 195 bis 1389 Patientinnen und Patienten mit PBC, flr die UDCA ungeeignet ist.

Schritt 2b: Patientinnen und Patienten, fiir die UDCA geeignet ist

Der pU geht im Umkehrschluss zu Schritt 2a davon aus, dass fiir 96,0 % bis 99,0 %
(komplementare Anteilswerte) der Patientinnen und Patienten mit PBC eine Therapie mit
UDCA geeignet ist. Ubertragen auf die Patientenzahl aus Schritt 1 ermittelt er so eine Anzahl
von 18 695 bis 34 367 Patientinnen und Patienten mit PBC, fiir die UDCA geeignet ist.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine Therapie mit UDCA
ansprechen

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine Therapie mit UDCA
ansprechen, zieht der pU eine Auswertung des deutschen PBC-Registers heran [7]. Darin

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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wurden 515 Patientinnen und Patienten mit PBC aus 33 Zentren zwischen September 2019
und Dezember 2022 rekrutiert, die eine Therapie der PBC mit UDCA erhalten und diese in
folgende 3 Subgruppen eingeteilt:

=  Patientinnen und Patienten mit addquatem Ansprechen auf UDCA nach den Paris-II-
Kriterien nach mindestens 12 Monaten Behandlung

= Patientinnen und Patienten mit inadaquatem Therapieansprechen nach den Paris-II-
Kriterien. Diese unterteilen sich der Publikation [7] nach in Patientinnen und Patienten
mit inaddaquatem Therapieansprechen nach mindestens 12 Monate Behandlung
(,Primary UDCA Inadequate Responders”) und Patientinnen und Patienten, die zunachst
innerhalb von 12 Monaten auf UDCA angesprochen haben und anschlieBend zu einem
beliebig spateren Zeitpunkt wahrend der UDCA-Therapie einen Anstieg der
Laborparameter (ALT, AST, Bilirubin) aufwiesen (,,Secondary UDCA Inadequate
Responder”)

* neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten

Von der 2.Subgruppe beriicksichtigt der pU nur die Patientinnen und Patienten mit
inaddaquatem Therapieansprechen nach mindestens 12 Monate Behandlung (,,Primary UDCA
Inadequate Responders”).

Von den 515 Patientinnen und Patienten sprachen laut pU 181 unzureichend auf eine Therapie
mit UDCA an, was einem Anteilswert von 35,1 % entspricht. Der pU libertragt den Anteilswert
auf das Ergebnis aus Schritt 2b und ermittelt so eine Anzahl von 6570 bis 12 079 Patientinnen
und Patienten, die unzureichend auf eine Therapie mit UDCA ansprechen.

Schritt 4: Summe der Schritte 2a und 3
Der pU bildet die Summe der Patientenzahlen aus den Schritten 2a und 3 und gibt eine Anzahl

von 6765 bis 13 467 Patientinnen und Patienten an, die UDCA nicht vertragen oder
unzureichend auf eine UDCA-Therapie ansprechen.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter der Annahme eines GKV-Anteils unter den Betroffenen in Hohe von 87,7 % [2,8]
ermittelt der pU eine Anzahl von 5933 bis 11 811 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet. Die
malgeblichen Grinde hierfiir werden nachfolgend erlautert.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Zur Ausgangsbasis: Gesamtbevolkerung in Deutschland im Jahr 2025

Der pU legt als Ausgangsbasis die Gesamtbevolkerung in Deutschland basierend auf dem
Zensus 2011 zugrunde [2]. Dabei ist darauf hinzuweisen, dass mittlerweile aktuellere Daten
des Statistischen Bundesamtes basierend auf dem Zensus 2022 verfligbar sind [9].

Zu Schritt 1: Pravalenz der PBC

Das Vorgehen des pU, die Spanne fir die Pravalenz der PBC aus dem Versorgungsatlas-Bericht
[3] heranzuziehen, ist nachvollziehbar. Zudem liegt diese Spanne der Pravalenz im oberen
Bereich der in der S3-LL ,Seltene Lebererkrankungen (LeiSe LebEr) — autoimmune
Lebererkrankungen von der Padiatrie bis zum Erwachsenenalter” der Deutschen Gesellschaft
fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (Stand: Februar 2025) [10]
genannten Pravalenzspanne fir die PBC von 1,9 bis 40 pro 100 000 Personen.

Ferner ist darauf hinzuweisen, dass dem Versorgungsatlas-Bericht [3] ein Anstieg der
Pravalenz der PBC von 68 % zwischen den Jahren 2012 und 2022 zu entnehmen ist.

Zu den Schritten 2a und 2b: Patientinnen und Patienten, fiir die UDCA ungeeignet bzw.
geeignet ist

Der vom pU angesetzte Anteilswert (1 %) der unteren Grenze fir diejenigen, fur die UDCA
ungeeignet ist, basiert lediglich auf Expertenmeinungen und ohne, dass dafiir eine Quelle
zitiert wurde. Daher ist der Anteilswert mit Unsicherheit behaftet.

Der vom pU herangezogenen Anteilswert (4 %) der oberen Grenze fir diejenigen, fiir die UDCA
ungeeignet ist, ist mit Unsicherheit behaftet. Dieser Anteilswert bezieht sich ausschlief3lich auf
Patientinnen und Patienten, die eine Therapie mit UDCA erhalten haben und diese aufgrund
von Unvertraglichkeiten ,intolerance” abgebrochen haben (laut Publikation 96 % der
Gesamtpopulation [6]). Dabei vernachlassigt der pU jedoch diejenigen, die keine Behandlung
mit UDCA begonnen haben und ebenfalls flr eine Therapie mit UDCA ungeeignet sind (weitere
4 %). Zudem ist unklar, wie ,intolerance” in der Publikation definiert wird [6].

Ferner geht der pU durch sein Vorgehen implizit davon aus, dass grundsatzlich alle
Patientinnen und Patienten mit PBC, fir die UDCA geeignet ist und die keine
Unvertraglichkeiten aufweisen, eine Behandlung mit UDCA erhalten. Dabei ist jedoch zu
beachten, dass neben Unvertraglichkeiten auch weitere Griinde vorliegen kdénnen (z. B.
rontgendichte, kalzifizierte Gallensteine gemaf Fachinformation [11]), die dazu fihren
kdnnen, dass fur Patientinnen und Patienten eine Therapie mit UDCA nicht geeignet ist.
Dementsprechend kdnnen die Anteile fiir diejenigen, fiir die eine Therapie mit UDCA geeignet
ist, auch niedriger liegen [12].
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Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine UDCA-Therapie
ansprechen

Zu dem vom pU herangezogene Anteilswert (35,1 %) ist anzumerken, dass in der zugrunde
liegenden Publikation [7] die Patientengruppe, die unzureichend auf eine Therapie mit UDCA
anspricht, in folgende 2 Untergruppen aufgeteilt wird: Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf UDCA nach 12 Monaten angesprochen haben (,,Primary UDCA Inadequate
Responder”) sowie in Patientinnen und Patienten, die zunachst innerhalb von 12 Monaten auf
UDCA angesprochen haben und anschliefRend zu einem beliebig spateren Zeitpunkt wahrend
der UDCA-Therapie einen Anstieg der Laborparameter (ALT, AST, Bilirubin) aufwiesen
(,Secondary UDCA Inadequate Responder”). Der pU zieht fiir die Berechnung des Anteils
lediglich die 1. Untergruppe heran. Dies ist nicht nachvollziehbar, da auch die 2. Untergruppe
Patientinnen und Patienten umfasst, die unzureichend auf eine UDCA-Therapie ansprechen.
Dariber hinaus kann auch ein Teil der neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten nicht
ausreichend auf eine Therapie mit UDCA ansprechen. Somit kann sich auf Grundlage der
herangezogenen Publikation [7] auch ein hoherer Anteilswert, als der vom pU veranschlagte,
ergeben.

Des Weiteren besteht Unsicherheit, da keine einheitliche Definition des unzureichenden
Ansprechens vorliegt. Beispielsweise wurde in der vom pU herangezogenen Publikation ein
adaquates Ansprechen auf UDCA ausschlielSlich nach den Paris-lI-Kriterien definiert. Bei
Berlcksichtigung abweichender Bewertungskriterien (z. B. Toronto-Kriterien) kann der
Anteilswert auch hoher oder niedriger liegen; wie der pU auch selbst mit Verweis auf
verschiedene Publikationen anmerkt [13,14]. Vor diesem Hintergrund ware das Ansetzen
einer Spanne angemessener gewesen.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Im selben Anwendungsgebiet stehen 2 friihere Verfahren zur Verfiigung (OCA aus dem Jahr
2017 [4] und Elafibranor aus dem Jahr 2025 [15]). Die Einordnung der Patientenzahlen des
vorliegenden Verfahrens wird ausschlielSlich im Abgleich mit den Patientenzahlen des
Beschlusses (ca. 6000 bis 13 000 [15]) zum zuletzt veroffentlichten Verfahren (Elafibranor)
vorgenommen, da diese Patientenzahlen — trotz der beschriebenen Unsicherheiten — im
Vergleich zu den Patientenzahlen zu OCA als geeignetere Schatzung anzusehen sind [16].

Die wesentlichen Unterschiede zwischen der vorliegenden Herleitung und der Herleitung von
Elafibranor [16] sowie eine entsprechende Einschatzung dazu sind im Folgenden dargestellt:

= In der vorliegenden Herleitung ist eine Pravalenzrate von 23,00 bis 41,00 pro 100 000
Personen angesetzt worden, wahrend in der Herleitung von Elafibranor eine
Pravalenzrate von 36,9 bis 40,2 pro 100 000 Personen verwendet wurde [16]. Fur die
untere Grenze kann in der vorliegenden Bewertung potenziell von einem Anstieg der
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Pravalenz der PBC ausgegangen werden (siehe Bewertung zu Schritt 1 Abschnitt 3.1.2.2),
sodass diese auch héher liegen kann, als im vorliegenden Verfahren angegeben. Die
obere Grenze der Pravalenzrate liegt in einer dhnlichen GrofRenordnung (41,00 vs. 40,2
[16] pro 100 000 Personen).

=  Fir Patientinnen und Patienten, fir die UDCA nicht geeignet ist, wird in der vorliegenden
Herleitung eine Spanne von 1 % bis 4 % veranschlagt. Im vorherigen Verfahren wurde
hier eine Spanne von 3 % bis 5 % angesetzt [16]. Beide Spanne liegen in einer
vergleichbaren GrofRenordnung, sind jedoch mit Unsicherheit behaftet. Fiir Patientinnen
und Patienten fir die UDCA geeignet ist, ist eine entsprechende komplementare Spanne
von 96 % bis 99 % im vorliegenden Verfahren angesetzt worden. Im Verfahren von
Elafibranor [16] wurde unabhdngig vom Anteil derjenigen, fiir die UDCA nicht geeignet
ist, angenommen, dass 80 % der Patientinnen und Patienten mit UDCA behandelt
worden sind.

=  Fir Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine Therapie mit UDCA
ansprechen, wird in der vorliegenden Herleitung ein Anteil von 35,1 % veranschlagt.
Dieser liegt innerhalb der im Verfahren zu Elafibranor angesetzten Spanne von 25 % bis
50 % [16]. Angesichts der in Bewertung zu Schritt 3 (siehe Abschnitt 3.1.2.2)
beschriebenen Unsicherheiten, erscheint die Angabe einer Spanne fiir die Anteilswerte
sinnvoll, um den Unsicherheiten besser Rechnung tragen zu kdnnen.

Insgesamt liegen die aktuell vorliegenden Patientenzahlen (5933 bis 11 811) trotz des
unterschiedlichen Vorgehens in einer vergleichbaren GroBenordnung zu den Patientenzahlen
zu Elafibranor (6000 bis 13 000) [15], wobei beide Herleitungen mit Unsicherheit behaftet
sind.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU beschreibt, dass aufgrund verschiedener Faktoren von einer steigenden Prédvalenz der
PBC auszugehen ist. Im Weitern geht er basierend auf der Publikation von Gazda et al. [17]
von einer konstant bleibenden Inzidenzrate der PBC von 1,87 pro 100 000 Personen fir die
Jahre 2026 bis 2030 aus. Ausgehend von der jahrlichen Inzidenzrate von 1,87 pro 100 000
Personen und der Gesamtbevolkerung in Deutschland (Ausgangsbasis) berechnet der pU die
Fallzahlen der Inzidenz. Flr das Jahr 2026 addiert er die Patientinnen und Patienten mit PBC
in Deutschland (Patientenzahlen von Schritt 1) mit den Fallzahlen der Inzidenz. Firr die
Folgejahre addiert der pU jeweils das Ergebnis des Vorjahres (Patientinnen und Patienten mit
PBC in Deutschland) mit der Fallzahl der Inzidenz. AnschlieRend wendet der pU fiir jedes Jahr
die Anteile aus den Schritten 2a bis 5 an und berechnet so eine GKV-Zielpopulation im Jahr
2030 von 8345 bis 14 505 Patientinnen und Patienten.
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3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen und | Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patienten®

Seladelpar Erwachsene mit PBC, die 5933-11 811 Die Angabe des pU ist mit
nicht ausreichend auf UDCA Unsicherheit behaftet.

alleine ansprechen oder die
UDCA nicht vertragen

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PBC: primar biliare Cholangitis; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
UDCA: Ursodeoxycholsdure

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [1,11].

Demnach wird Seladelpar (sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit UDCA) 1-mal
taglich verabreicht. UDCA wird ebenfalls 1-mal taglich in der Erhaltungstherapie verabreicht.

Der pU geht fiir alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [1,11].
Demnach wird Seladelpar 1-mal taglich in einer Dosis von 10 mg verabreicht.

Der Verbrauch von UDCA richtet sich nach dem Korpergewicht. Der pU legt fiir seine
Berechnungen das durchschnittliche Korpergewicht von Erwachsenen gemdR den
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [18] zugrunde. Aus der
Tabelle 1 der Fachinformation [11] ergibt sich nach dem 3. Behandlungsmonat fiir ein
durchschnittliches Kérpergewicht von 77,7 kg [18] ein Verbrauch von 2 Tabletten taglich mit
einer Wirkstarke von jeweils 500 mg (insgesamt 1000 mg taglich). Dies entspricht der Angabe
des pU.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Seladelpar geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.03.2025, der erstmaligen Listung, wieder.
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Die Angaben des pU zu den Kosten von UDCA mit 500 mg Wirkstoff pro Tablette geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 01.03.2025 wieder. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass fir
UDCA ein wirtschaftlicheres aber nicht zweckmaBigeres Praparat (z. B. 250 mg pro Tablette)
zur Verfligung steht.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Dies ist gemal
der Fachinformation von Seladelpar [1] nachvollziehbar. Der Fachinformation von UDCA [11]
zufolge sollen jedoch nach dem 3. Behandlungsmonat die Leberparameter AST (SGOT), ALT
(SGPT) und y-GT alle 3 Monate kontrolliert werden.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Seladelpar als Monotherapie Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw.
Patient in H6he von 64 249,37 € und als Kombinationstherapie mit UDCA 64 955,43 €. Die
Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlief3lich Arzneimittelkosten, welche plausibel sind. Es
konnen fir die Kombinationstherapie Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
anfallen (siehe Abschnitt 3.2.4).
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

06.06.2025

Kombination mit UDCA

PBC, die nicht
ausreichend auf
UDCA alleine
ansprechen

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
notwendige | Leistungen kosten in €°
GKV- (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Seladelpar als Erwachsene mit 64 249,37 0 0 64 249,37 Die Angaben des pU sind plausibel.
Monotherapie PBC, die UDCA nicht
vertragen
Seladelpar in Erwachsene mit 64 955,43 0 0 64 955,43 Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten sind

plausibel. Es kdnnen Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen anfallen.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PBC: primar bilidre Cholangitis; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UDCA: Ursodeoxycholsaure
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU liefert keine quantitativen Angaben zu den erwarteten Versorgungsanteilen von
Seladelpar. Er gibt an, dass Seladelpar unter Beachtung der in der Fachinformation [1]
gelisteten VorsichtsmalRnahmen eingesetzt werden muss und, dass die Behandlung in der
Regel ausschliefRlich im ambulanten Bereich stattfindet. AuRerdem gibt der pU an, dass mit
Elafibranor ein weiterer Wirkstoff im gleichen Anwendungsgebiet zugelassen ist. Daher geht
er davon aus, dass ein Teil der Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet Elafibranor erhalten wird.

3.3 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der pU macht Angaben zu 4 Studien (CB8025-32048, CB8025-31735, CB8025-21528, CB8025-
21629) und gibt fir das vorliegende Anwendungsgebiet und die zugehorige
Patientenpopulation tber alle relevanten Studien den Anteil der Priifungsteilnehmerinnen
und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V mit 4,84 % an.

Im Abgleich mit dem Common Technical Document wurden weitere Studien identifiziert,
welche der Zulassungsbehorde fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit
des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet lGbermittelt wurden. Hierbei
lasst sich den Studienregistereintragen entnehmen, dass diese weitgehend in anderen
Landern durchgefiihrt wurden. Daher kann davon ausgegangen werden, dass der Anteil der
Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V nicht liber 5 % betragt.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstdndige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten, haben gemafl § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliefllich 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 fir 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
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. 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

Guenther, Rainer ja ja ja nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” 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 Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

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 pharma-
zeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interes-
senverband beraten (z.B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/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 Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat |hr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband sogenannte Drittmittel erhalten (d.h. finanzielle Unterstlitzung z.B. fir
Forschungsaktivitdten, die Durchfihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer gréBeren Institution tatig sind,
genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahme-
gebihren fir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheits-
wesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft,
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einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizin-
produktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer grof3eren
Institution tatig sind, genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B. Klinikabteilung,
Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile 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 pharma-
zeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster 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 Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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