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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Guselkumab (Tremfya) wurde am 1. Dezember 2017 erstmals in der Grof3en
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 5. Mai 2025 hat Guselkumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das
als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG)
Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prufung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 30. Mai 2025, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaR § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Guselkumab mit
dem neuen Anwendungsgebiet ,Tremfya ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn indiziert, die auf eine konventionelle



Therapie oder Biologikatherapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen haben.” eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. September 2025 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Guselkumab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Guselkumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Guselkumab (Tremfya) gemaR
Fachinformation

Tremfya ist fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
aktiven Morbus Crohn indiziert, die auf eine konventionelle Therapie oder Biologikatherapie

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20.11.2025):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet.

2.1.2 ZweckmidRige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Guselkumab:

— Adalimumab oder Infliximab oder Risankizumab oder Ustekinumab oder Vedolizumab

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.


http://www.g-ba.de/

b) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf ein
Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Guselkumab:

— Adalimumab oder Infliximab oder Risankizumab oder Upadacitinib oder Ustekinumab
oder Vedolizumab

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Absatz1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemadR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss Gber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.



Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-

NutzenV:

zu l.

Zu 2.

zu 3.

zu 4.

Im Anwendungsgebiet grundsatzlich zugelassene Arzneimittel sind neben dem hier zu
bewertenden Arzneimittel unter Beriicksichtigung der Angaben in den jeweiligen
Fachinformationen Kortikosteroide (topisch, systemisch: Budenosid,
Hydrocortisonacetat, Methylprednisolon, Prednison, Prednisolon), Indische Flohsamen
und Flohsamenschalen, Immunsuppressiva (Azathioprin, Methotrexat) sowie 5-
Aminosalizylate (Mesalazin, Sulfasalazin), die TNF-a-Antagonisten Adalimumab und
Infliximab, die Interleukin-Inhibitoren Mirikizumab, Risankizumab und Ustekinumab,
der Integrin-Inhibitor Vedolizumab sowie der JAK-Inhibitor Upadacitinib. Die
Anwendungsgebiete von Budesonid, Methotrexat, Mesalazin und Sulfasalazin stimmen
nur teilweise mit der Indikation ,mittelschwerer bis schwerer aktiver Morbus Crohn“
Uberein.

Eine nicht-medikamentose Behandlung kommt als zweckmaRige Vergleichstherapie
nicht in Betracht. Die operative Resektion stellt eine patientenindividuelle Option dar,
die einer Einzelfallentscheidung bedarf und nicht den Regelfall abbildet. Somit ist die
operative Resektion fiir die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht zu
beriicksichtigen.

Im Anwendungsgebiet Morbus Crohn liegen Beschlisse des G-BA (ber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V fiir den
Wirkstoff Vedolizumab vom 8. Januar 2015, fiir den Wirkstoff Risankizumab vom 15.
Juni 2023, fur den Wirkstoff Upadacitinib vom 19. Oktober 2023 und fiir den Wirkstoff
Mirikizumab vom 4. September 2025 vor.

Zudem liegt ein Beschluss vor zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage VI (Off-Label-Use) - 6-Mercaptopurin zur Immunsuppression in der Therapie der
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (Beschluss vom 21. Oktober 2021).

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Anhand der etablierten Therapiealgorithmen und zugelassenen Arzneimittel im
vorliegenden Anwendungsgebiet hat der G-BA folgende Aufteilung der
Patientengruppen vorgenommen:

a) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

b) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf ein
Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)



unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen

Fur die zu bewertende Indikation des mittelschweren bis schweren Morbus Crohn
liegen umfangreiche publizierte Daten sowie Leitlinien vor.

Die konventionelle Behandlung des Morbus Crohn umfasst 5-Aminosalizylate,
Kortikosteroide und die Immunsuppressiva Azathioprin und Methotrexat. Diese
Wirkstoffe bzw. Wirkstoffklassen kommen daher als zweckmaRige Vergleichstherapie
far die vorliegende Behandlungssituation nicht mehr in Betracht. Indische Flohsamen
und Flohsamenschalen werden ausschliefllich unterstiitzend bei Morbus Crohn
angewandt und kommen deshalb ebenfalls nicht als zweckmalige Vergleichstherapie
in Frage.

Demnach kommen noch als zugelassene medikamentdse Behandlungsoptionen TNF-a-
Antagonisten (Adalimumab, Infliximab), Interleukin-Inhibitoren (Mirikizumab,
Risankizumab, Ustekinumab), der Integrin-Inhibitor Vedolizumab sowie der JAK-
Inhibitor Upadacitinib als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage.

In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie? Morbus Crohn werden diese Wirkstoffe fiir
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn, die auf
eine konventionelle Therapie oder eine Therapie mit TNF-a-Antagonisten unzureichend
angesprochen haben oder nicht mehr darauf ansprechen, gleichermaRen empfohlen.

Vor dem Hintergrund, dass der Einsatz von JAK-Inhibitoren mit einem erhéhten Risiko
fur das Auftreten von schwerwiegenden Nebenwirkungen assoziiert ist?, hat jedoch
Upadacitinib in der friheren Behandlungssituation, d.h. nach Versagen oder bei
Unvertraglichkeit auf eine konventionelle Therapie, aus Sicht des G-BA nicht denselben
Stellenwert in der klinischen Versorgung, wie die anderen in den Leitlinien
empfohlenen Wirkstoffe. Der JAK-Inhibitor Upadacitinib wird daher nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientengruppe a) bestimmt.

Fiir Patientinnen und Patienten, die eine weitere Therapieeskalation und damit ein
breiteres Spektrum an Therapiemoglichkeiten in dieser schwer einzustellenden
Behandlungssituation bendtigen, da sie bereits unzureichend auf ein Biologikum
angesprochen oder dieses nicht vertragen haben (Patientengruppe b), wird der JAK-
Inhibitor Upadacitinib unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus und der
Vortherapie(n) als eine weitere geeignete Therapieoption angesehen und kommt daher
fiir dieses Patientenkollektiv als zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht.

Nach Versagen auf eine vorangegangene Therapie mit einem Biologikum ist die
Evidenzlage insgesamt gering. Sowohl hinsichtlich der therapeutischen Wirksamkeit als
auch zur Frage des Nebenwirkungsprofils oder des Sicherheitsrisikos wurden keine
evidenzgesicherten Angaben dazu gefunden, dass einer der genannten Wirkstoffe
regelhaft bei Patientinnen und Patienten, die auf ein Biologikum versagt haben,
vorzuziehen ist. Es kann auch innerhalb der TNF-a-Antagonisten keine Priorisierung
erfolgen. Insgesamt kann in dieser Therapielinie neben einem Wechsel der
Wirkstoffklasse auch ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse in Betracht gezogen
werden.

Der Wirkstoff Mirikizumab ist erst seit Kurzem fiir die Behandlung von Morbus Crohn
zugelassen (Zulassung am 12. Februar 2025). Im Rahmen der Nutzenbewertung konnte
kein Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie gezeigt werden.

2 Sturm A et al. Aktualisierte S3-Leitlinie Morbus Crohn (Version 4.2). Z Gastroenterol 2024; 62: 1229-1318
3 siehe Fachinformation zu Rinvoq (Upadacitinib) Stand Juli 2024



Bisher besteht nur begrenzte Erfahrung mit diesem Wirkstoff in der Versorgung,
weshalb der Stellenwert nicht abschlieBend beurteilbar ist. Insgesamt kommt der G-BA
daher zu dem Ergebnis, Mirikizumab in keiner der beiden Patientenpopulationen als
zweckmaBige Vergleichstherapie zu bestimmen.

Zudem wird davon ausgegangen, dass fur Patientinnen und Patienten, die weiterhin fir
eine medikamentdse Therapie in Frage kommen, die operative Resektion eine
patientenindividuelle Einzelfallentscheidung bei Bedarf darstellt; diese jedoch nicht
den Regelfall abbildet. Daher wird die operative Resektion fiir die Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht bericksichtigt.

In der Gesamtschau werden fiir Patientengruppe a) Erwachsene mit mittelschwerem
bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen, die Wirkstoffe Adalimumab, Infliximab, Risankizumab,
Ustekinumab oder Vedolizumab als gleichermallen zweckmaRige Therapieoptionen
bestimmt.

Fiir Patientengruppe b) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus
Crohn, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder
Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen, wird ein Wechsel der Therapie auf
Adalimumab, Infliximab, Risankizumab, Upadacitinib, Ustekinumab oder Vedolizumab
als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Dabei ist fiir alle Optionen sowohl die
jeweils erfolgte Vortherapie als auch die Zulassung der jeweiligen Wirkstoffe zu
bericksichtigen.

Die vorliegend bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapien umfassen jeweils
mehrere, alternative Therapieoptionen. Diese alternativen Therapieoptionen sind flr
die Vergleichstherapie gleichermaRen zweckmaRig. Der Zusatznutzen kann jeweils
gegeniber einer der genannten alternativen Therapieoptionen nachgewiesen werden.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.13

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Guselkumab wie folgt bewertet:

a)

b)

Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf ein
Biologikum (TNF-o-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen




Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

Begriindung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie oder Biologikatherapie unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben, legt der pharmazeutische
Unternehmer die Studien GALAXI 1 und GALAXI 2 und GALAXI 3 vor.

Bei den Studien handelt es sich um doppelblinde, multizentrische RCTs zum Vergleich von
Guselkumab in verschiedenen Dosierungen mit Ustekinumab und Placebo bei Erwachsenen
mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn.

Die Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 haben ein identisches Studiendesign, untersuchen
dieselben Endpunkte und wurden zeitgleich Giberwiegend in denselben Zentren durchgefihrt.
Es handelt sich bei den beiden Studien somit nicht um unabhangige Studien. Die gemeinsame
Auswertung der beiden Studien war praspezifiziert. Flir gepoolte Daten der Studien GALAXI 2
und GALAXI 3 wird die Bezeichnung GALAXI 2/3 verwendet.

Die Nichteignung fiir eine konventionelle Therapie war dabei anhand des Vorliegens von
mindestens einem der folgenden Kriterien definiert: Ein unzureichendes Ansprechen oder
eine Unvertraglichkeit auf Kortikosteroide (einschlieRlich Prednison, Budesonid und
Beclomethsaondipropionat) oder Immunsuppressiva (Azathioprin, 6-Mercaptopurin oder
Methotrexat) sowie Vorliegen einer kortikosteroidabhangigen Erkrankung.

Die Nichteignung fir eine Biologikatherapie war dabei definiert als primares Nichtansprechen
(kein anfangliches Ansprechen) oder sekundéares Nichtansprechen (Verlust des Ansprechens
unter kontinuierlicher Therapie) oder Unvertraglichkeit auf mindestens eine Therapie mit
Biologika (Adalimumab, Infliximab, Certolizumab pegol oder Vedolizumab).

In der Studie GALAXI 1 (5-armig, N = 360) wurden die Patientinnen und Patienten auf drei
Guselkumab-Dosierungen, Ustekinumab oder Placebo randomisiert. Die relevante
Teilpopulation (Nichteignung fiir eine konventionelle Therapie bzw. Biologikatherapie)
umfasste im Guselkumab-Arm 35 bzw. 38 und im Ustekinumab-Arm 30 bzw. 41 Patientinnen
und Patienten.

In den Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 (je 4-armig, N = 523 bzw. N = 525) erfolgte die
Randomisierung auf zwei Guselkumab-Dosierungen, Ustekinumab und Placebo. In der Studie
GALAXI 2 umfassten die relevanten Teilpopulationen mit Nichteignung fir eine konventionelle
Therapie bzw. Biologikatherapie im Guselkumab-Arm 70 bzw. 79 und im Ustekinumab-Arm 68
bzw. 82 Patientinnen und Patienten. In der Studie GALAXI 3 waren es im Guselkumab-Arm 70
bzw. 78 und im Ustekinumab-Arm 72 bzw. 78 Patientinnen und Patienten.

Die Behandlungsdauer im Rahmen der Studien GALAXI 1, GALAXI 2 und GALAXI 3 betrug
48 Wochen.

Der primére Endpunkt in der Studie GALAXI 1 war die CDAI-Anderung zu Woche 12. In den
Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 waren die beiden ko-primadren Endpunkte CDAI-Ansprechen
(definiert als > 100 Punkte Reduktion im Vergleich zum Behandlungsbeginn oder CDAI-
Score < 150) zu Woche 12 und CDAI-Remission (definiert als CDAI-Score < 150) zu Woche 48,
sowie CDAI-Ansprechen zu Woche 12 und endoskopisches Ansprechen zu Woche 48.

Dariber hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte zu Morbiditat, gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.



AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zu Patientenpopulation a)

Mortalitat

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs. In
den Studien GALAXI 1 und GALAXI 2/3 traten jeweils keine Todesfélle auf. Fiir den Endpunkt
Gesamtmortalitdt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Morbiditat

Patient-reported Outcome 2 (PRO2)

Der PRO2 umfasst die 2 Skalen des CDAI zu Stuhlfrequenz (CDAI-SF) und zu abdominalen
Schmerzen (CDAI-AP; auf einer Skala mit 0 = keine, 1 = leichte, 2 = mittelstarke, 3 = starke
Schmerzen), die jeweils mittels Patiententagebuch erfasst werden.

Remission (PRO2)

Der Endpunkt Remission wird mittels PRO2 erfasst. Gemall Pradefinition bei der
Studienplanung gilt als Remission mittels PRO2 eine tagesdurchschnittliche Stuhlfrequenz
(CDAI-SF) < 3 und gleichzeitige tagesdurchschnittliche abdominale Schmerzen (CDAI-AP) < 1
(je Uber einen Zeitraum von 7 Tagen gemittelt). Dabei dirfen beide Werte jeweils nicht
schlechter sein als zu Studienbeginn. Diese Operationalisierung entspricht einer
weitgehenden Symptomfreiheit der Patientinnen und Patienten.

Fiir den Endpunkt Remission, erhoben mit dem PRO2, zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Kortikosteroidfreie Remission (PRO2)

Der Endpunkt kortikosteroidfreie Remission (PRO2) wurde operationalisiert als Remission
mittels PRO2 zu Woche 48 bei gleichzeitiger Kortikosteroidfreiheit fir eine Dauer von
mindestens 90 Tagen vor Woche 48. Die kortikosteroidfreie Remission stellt ein wichtiges
Therapieziel dar und wird als patientenrelevant betrachtet. Die 90-Tage kortikosteroidfreie
Remission wird dariiber hinaus als nachhaltigere Definition der Remission betrachtet. Bei der
Remission zu Woche 48, der anhaltenden Remission und der punktuell kortikosteroidfreien
Remission werden dagegen auch Patientinnen und Patienten als Responder betrachtet, die
eine Remission nur unter Kortikosteroiden erreichen oder diese zumindest wahrend der
90 Tage vor Woche 48 erhalten haben.

Fir den Endpunkt kortikosteroidfreie Remission, erhoben mit dem PRO2, zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

90-Tage-Kortikosteroidfreiheit + anhaltende Remission (PRO2)

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische Unternehmer
Auswertungen fiir eine weitere Operationalisierung der Remission als 90-Tage-
Kortikosteroidfreiheit + anhaltende Remission (PRO2) vor.

Fiir die Nutzenbewertung ist in der Regel von Interesse, ob sich eine Patientin oder ein Patient
zu einem relevanten Zeitpunkt in Remission befindet.

In der vom pharmazeutischen Unternehmer mit der Stellungnahme nachgereichten
Operationalisierung wurde ein Zeitraum beginnend bereits in Woche 12 (Woche 12 bis Woche
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48) fir die Beurteilung der anhaltenden Remission (PRO2) herangezogen. Dies erscheint nicht
sachgerecht, da nicht ausgeschlossen ist, dass Patientinnen und Patienten auch nach Woche
12 noch eine Remission erreichen kénnen.

Das spiegelt sich auch in den vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Daten wider,
in denen auch nach Woche 12 noch ein relevanter Anteil von Patientinnen und Patienten in
den Gesamtpopulationen der GALAXI Studien die symptomatische Remission erreichen.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer nachgereichte Operationalisierung 90-Tage
Kortikosteroidfreiheit + anhaltende Remission (PRO2) wird daher nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)

Zusatzlich zum Gesamtscore (siehe Ausfiihrungen zur Lebensqualitat) werden die 2 Subscores
Darmsymptome und systemische Symptome des IBDQ zur Beurteilung der Symptomatik
herangezogen.

Darmsymptome (IBDQ)

Fiir den Endpunkt Darmsymptome, erhoben mit dem entsprechenden Subscore des IBDQ,
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Systemische Symptome (IBDQ)

Fiir den Endpunkt systemische Symptome, erhoben mit dem entsprechenden Subscore des
IBDQ, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fistelfreiheit

Der Endpunkt Fistelfreiheit ist definiert als vollstandige Abwesenheit offener oder ableitender
Fisteln, unabhadngig davon, ob diese bereits zu Studienbeginn vorlagen oder im Studienverlauf
neu aufgetreten sind.

Fir den Endpunkt Fistelfreiheit zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

Fatigue (PROMIS Fatigue SF 7a)

Der Endpunkt Fatigue wurde in der vorliegenden Studie mittels des Fragebogens ,PROMIS
Fatigue SF 7a“ erhoben. Der PROMIS Fatigue SF 7a ist ein generischer Fragebogen zur
indikationstibergreifenden Erfassung von Fatigue. Der Fragebogen umfasst insgesamt 7 ltems.
Er wird durch das PROMIS-Manual unter den verfigbaren PROMIS-Fragebogen zur
selbstberichteten Erfassung von Fatigue bei Erwachsenen bevorzugt empfohlen und wurde
konzipiert, um die gesamte Spanne der Auspragungen von Fatigue abzudecken.

Fiir den Endpunkt Fatigue, erhoben mit dem PROMIS Fatigue SF 7a, zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Symptomatik (PGIC, PGIS)

Die Skalen PGIC und PGIS bestehen jeweils aus einer einzigen Frage, mittels derer die
Patientinnen und Patienten die Veranderung bzw. Schwere der Symptomatik des Morbus
Crohn bewerten konnten. Mit dem PGIC sollten die Patientinnen und Patienten die
Veranderung der Erkrankungsschwere auf einer siebenstufigen Skala (1 bis 7: von ,sehr stark
verbessert” bis ,sehr stark verschlechtert”) gegeniliber Studienbeginn bewerten.
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Mit dem PGIS sollten die Patientinnen und Patienten die gegenwartige Erkrankungsschwere
auf einer fiinfstufigen Skala (1 bis 5: von , keine“ bis ,,sehr schwer”) bewerten.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer die
fehlenden Auswertungen zur Verbesserung um = 1 Punkt fiir die Studien GALAXI 2/3 sowie die
entsprechenden Metaanalysen der GALAXI-Studien nachgereicht, sodass diese fiur die
Nutzenbewertung herangezogen werden kdnnen.

Fir die Endpunkte Symptomatik, erhoben mit dem PGIC bzw. PGIS, zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben mit der VAS des , European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimensions” (EQ-5D), zeigt sich fur den Anteil an Patientinnen und Patienten
mit einer klinisch relevanten Verbesserung um > 15 Punkte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Aktivitdtsbeeintréchtigung (WPAI-CD Item 6)

Der WPAI-CD ist ein Fragebogen zur Messung der Beeintrachtigung von Arbeitsproduktivitat
und Aktivitdten auBerhalb der Arbeit aufgrund von Morbus Crohn. Wéahrend sich die ersten
5 Items auf die Arbeitsproduktivitat beziehen, erhebt Item 6 Einschrankungen taglicher
Aktivitaten auBerhalb der Arbeit aufgrund von Morbus Crohn. Diese Frage misst die
Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten in den letzten 7 Tagen auf einer Skala von 0 bis 10
und ist augenscheinlich valide.

Mit der Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer fir die relevanten
Teilpopulationen Responderanalysen zu Woche 48 (Verbesserung um >15% der
Skalenspannweite) vor, die fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden kdnnen.

Far den Endpunkt Aktivitatsbeeintrachtigung, erhoben mit dem WPAI-CD Item 6, zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Hospitalisierung

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen zur Hospitalisierung, Aufnahmen in
die Notaufnahme und Operationen aufgrund von Morbus Chron vor. Eine Hospitalisierung
aufgrund von Morbus Chron-bedingten Ereignissen kann grundsatzlich eine geeignete
Operationalisierung zur Abbildung schwerer Morbus Chron-Symptomatik darstellen. Da
jedoch keine weiteren Angaben zur Operationalisierung und zu den zugrundeliegenden
Ereignissen vorliegen, werden die Auswertungen nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

Die Daten zur Hospitalisierung wurden bis zu 16 Wochen nach Therapieabbruch erhoben.
Moglicherweise gehen somit auch Daten unter Folgetherapien in die Auswertung ein. Der
Endpunkt Gesamthospitalisierung wird daher ebenfalls nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Lebensqualitat

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)-Gesamtscore

Der IBDQ ist ein verbreitetes und validiertes krankheitsspezifisches Instrument in der
vorliegenden Indikation Morbus Crohn.
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Der IBDQ umfasst insgesamt 32 Fragen zu Aspekten entziindlicher Darmerkrankungen. Der
Fragebogen umfasst 4 Domanen, mit 10 Fragen zu Darmsymptomen, 5 Fragen zu
systemischen Symptomen, 12 Fragen zur emotionalen Funktion und 5 Fragen zur sozialen
Funktion. Jede Frage kann auf einer Skala von 1 bis 7 bewertet werden, wobei hohere Werte
jeweils einen besseren Zustand angeben. Die Gesamtpunktzahl (IBDQ-Gesamtscore) reicht
von 32 bis 224 Punkten. Der IBDQ-Gesamtscore wird der Endpunktkategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zugeordnet.

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)-Gesamtscore

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben mit dem IBDQ-Gesamtscore, zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

PROMIS-29 kérperlicher Summenscore (PHS) und mentaler Summenscore (MHS)

Der PROMIS-29 ist ein generischer Fragebogen zur indikationsibergreifenden Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Der Fragebogen umfasst insgesamt 29 Items aus dem
PROMIS-Fragebogensystem und setzt sich aus 7 domanenspezifischen Short-Form-
Fragebogen mit je 4 Items und einer numerischen Ratingskala (NRS) zur Schmerzintensitat
zusammen.

Die Darstellung der Ergebnisse ist gemaf PROMIS-Manual sowohl in Form von
7 Domanenscores plus NRS als auch in Form von 2 Summenscores (PHS und MHS) moglich.
Flr die Nutzenbewertung werden die 2 Summenscores herangezogen.

Fir die Studie GALAXI1 liegen keine Auswertungen des PROMIS-29 in Form der
2 Summenscores PHS und MHS und somit keine geeigneten Daten vor. Fir GALAXI 2/3 legt
der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zu Responderanalysen flr eine
Verbesserung zu Woche 48 um die jeweils praspezifizierten Schwellenwerte > 7 Punkte und
> 9 Punkte vor. Das pradefinierte Responsekriterium einer Verbesserung um 2 7 Punkte stellt
eine geeignete Anndherung fiir ein Responsekriterium unter Verwendung von 15 % der
Skalenspannweite dar und wird in der vorliegenden Datensituation fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mittels PROMIS-29, zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fiir den Endpunkt SUE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Spezifische UE

Im Detail zeigt sich fiir das spezifische UE , Infektionen”, operationalisiert als Infektionen und
parasitare Erkrankungen (SOC, UEs), kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.
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Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab bei Erwachsenen mit mittelschwerem
bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen, legt
der pharmazeutische Unternehmer die Studien GALAXI 1 und GALAXI 2/3 vor.

In der Kategorie Mortalitat zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Kategorie Morbiditat zeigt sich flr die Endpunkte Remission (PRO2), Kortikosteroidfreie
Remission (PRO2), Darmsymptome und systemische Symptome (IBDQ), Fistelfreiheit, Fatigue
(PROMIS Fatigue SF 7a), Symptomatik (PGIC bzw. PGIS), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und
Aktivitatsbeeintrachtigung (WPAI-CD Item 6) jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Fiir die Kategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zeigt sich weder fir den IBDQ-
Gesamtscore noch fiir den PROMIS-29 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

In der Kategorie Nebenwirkungen zeigt sich bei den Gesamtraten der SUE und Abbruch wegen
UE jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Gesamtschau ist daher flir Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven
Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen, ein Zusatznutzen fiir Guselkumab
gegenlber Ustekinumab nicht belegt.

Zu Patientenpopulation b)

Mortalitat

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs. In
den Studien GALAXI 1 und GALAXI 2/3 traten jeweils keine Todesfalle auf. Fir den Endpunkt
Gesamtmortalitdt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Morbiditat

Patient-reported Outcome 2 (PRO2)

Der PRO2 umfasst die 2 Skalen des CDAI zu Stuhlfrequenz (CDAI-SF) und zu abdominalen
Schmerzen (CDAI-AP; auf einer Skala mit 0 = keine, 1 = leichte, 2 = mittelstarke, 3 = starke
Schmerzen), die jeweils mittels Patiententagebuch erfasst werden.

Remission (PRO2)

Der Endpunkt Remission wird mittels PRO2 erfasst. Gemall Pradefinition bei der
Studienplanung gilt als Remission mittels PRO2 eine tagesdurchschnittliche Stuhlfrequenz
(CDAI-SF) < 3 und gleichzeitige tagesdurchschnittliche abdominale Schmerzen (CDAI-AP) < 1
(je Uber einen Zeitraum von 7 Tagen gemittelt). Dabei dirfen beide Werte jeweils nicht
schlechter sein als zu Studienbeginn. Diese Operationalisierung entspricht einer
weitgehenden Symptomfreiheit der Patientinnen und Patienten.

Fiir den Endpunkt klinische Remission, erhoben mit dem PRO2, zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

13



Kortikosteroidfreie Remission (PRO2)

Der Endpunkt kortikosteroidfreie Remission (PRO2) wurde operationalisiert als Remission
mittels PRO2 zu Woche 48 bei gleichzeitiger Kortikosteroidfreiheit fir eine Dauer von
mindestens 90 Tagen vor Woche 48. Die kortikosteroidfreie Remission stellt ein wichtiges
Therapieziel dar und wird als patientenrelevant betrachtet. Die 90-Tage kortikosteroidfreie
Remission wird dariiber hinaus als nachhaltigere Definition der Remission betrachtet. Bei der
Remission zu Woche 48, der anhaltenden Remission und der punktuell kortikosteroidfreien
Remission werden dagegen auch Patientinnen und Patienten als Responder betrachtet, die
eine Remission nur unter Kortikosteroiden erreichen oder diese zumindest wahrend der
90 Tage vor Woche 48 erhalten haben.

Fir den Endpunkt Kortikosteroidfreie Remission, erhoben mit dem PRO2, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Guselkumab gegeniiber Ustekinumab.

90-Tage-Kortikosteroidfreiheit + anhaltende Remission (PRO2)

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische Unternehmer
Auswertungen fiir eine weitere Operationalisierung der Remission als 90-Tage-
Kortikosteroidfreiheit + anhaltende Remission (PRO2) vor.

Fiir die Nutzenbewertung ist in der Regel von Interesse, ob sich eine Patientin oder ein Patient
zu einem relevanten Zeitpunkt in Remission befindet.

In der vom pharmazeutischen Unternehmer mit der Stellungnahme nachgereichten
Operationalisierung wurde ein Zeitraum beginnend bereits in Woche 12 (Woche 12 bis Woche
48) fur die Beurteilung der anhaltenden Remission (PRO2) herangezogen. Dies erscheint nicht
sachgerecht, da nicht ausgeschlossen ist, dass Patientinnen und Patienten auch nach Woche
12 noch eine Remission erreichen kénnen.

Das spiegelt sich auch in den vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Daten wider,
in denen auch nach Woche 12 noch ein relevanter Anteil von Patientinnen und Patienten in
den Gesamtpopulationen der GALAXI Studien die symptomatische Remission erreichen.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer nachgereichte Operationalisierung 90-Tage
Kortikosteroidfreiheit + anhaltende Remission (PRO2) wird daher nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)

Zusatzlich zum Gesamtscore (siehe Ausfiihrungen zur Lebensqualitat) werden die 2 Subscores
Darmsymptome und systemische Symptome des IBDQ zur Beurteilung der Symptomatik
herangezogen.

Darmsymptome (IBDQ)

Fir den Endpunkt Darmsymptome, erhoben mit dem entsprechenden Subscore des IBDQ,
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Systemische Symptome (IBDQ)

Far den Endpunkt systemische Symptome, erhoben mit dem entsprechenden Subscore des
IBDQ, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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Fistelfreiheit

Der Endpunkt Fistelfreiheit ist definiert als vollstandige Abwesenheit offener oder ableitender
Fisteln, unabhéngig davon, ob diese bereits zu Studienbeginn vorlagen oder im Studienverlauf
neu aufgetreten sind.

Fir den Endpunkt Fistelfreiheit zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

Fatigue (PROMIS Fatigue SF 7a)

Der Endpunkt Fatigue wurde in der vorliegenden Studie mittels des Fragebogens ,,PROMIS
Fatigue SF 7a“ erhoben. Der PROMIS Fatigue SF 7a ist ein generischer Fragebogen zur
indikationstibergreifenden Erfassung von Fatigue. Der Fragebogen umfasst insgesamt 7 Items.
Er wird durch das PROMIS-Manual unter den verfliigbharen PROMIS-Fragebogen zur
selbstberichteten Erfassung von Fatigue bei Erwachsenen bevorzugt empfohlen und wurde
konzipiert, um die gesamte Spanne der Auspragungen von Fatigue abzudecken.

Fiir den Endpunkt Fatigue, erhoben mit dem PROMIS Fatigue SF 7a, zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Symptomatik (PGIC, PGIS)

Die Skalen PGIC und PGIS bestehen jeweils aus einer einzigen Frage, mittels derer die
Patientinnen und Patienten die Veranderung bzw. Schwere der Symptomatik des Morbus
Crohn bewerten konnten. Mit dem PGIC sollten die Patientinnen und Patienten die
Veranderung der Erkrankungsschwere auf einer siebenstufigen Skala (1 bis 7: von ,,sehr stark
verbessert” bis ,sehr stark verschlechtert”) gegenliber Studienbeginn bewerten.

Mit dem PGIS sollten die Patientinnen und Patienten die gegenwartige Erkrankungsschwere
auf einer flinfstufigen Skala (1 bis 5: von , keine” bis ,,sehr schwer”) bewerten.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens reicht der pharmazeutische Unternehmer die
fehlenden Auswertungen zur Verbesserung um > 1 Punkt flr die Studien GALAXI 2/3 sowie die
entsprechenden Metaanalysen der GALAXI-Studien nach, sodass diese fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen.

Fiir den Endpunkt Symptomatik, erhoben mit dem PGIC bzw. PGIS, zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Vorteil von Guselkumab gegeniiber Ustekinumab.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben mit der VAS des , European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimensions” (EQ-5D), zeigt sich flir den Anteil an Patientinnen und Patienten
mit einer klinisch relevanten Verbesserung um > 15 Punkte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Aktivitétsbeeintrdchtigung (WPAI-CD Item 6)

Der WPAI-CD ist ein Fragebogen zur Messung der Beeintrachtigung von Arbeitsproduktivitat
und Aktivitaten auBerhalb der Arbeit aufgrund von Morbus Crohn. Wahrend sich die ersten
5 Items auf die Arbeitsproduktivitat beziehen, erhebt Item 6 Einschrankungen taglicher
Aktivitaten aullerhalb der Arbeit aufgrund von Morbus Crohn. Diese Frage misst die
Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten in den letzten 7 Tagen auf einer Skala von 0 bis 10
und ist augenscheinlich valide.
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Mit der Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer fiir die relevanten
Teilpopulationen Responderanalysen zu Woche 48 (Verbesserung um 215% der
Skalenspannweite) vor, die fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden kdénnen.

Flir den Endpunkt Aktivitatsbeeintrachtigung, erhoben mit dem WPAI-CD Item 6, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Guselkumab gegenlber Ustekinumab.

Hospitalisierung

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen zur Hospitalisierung, Aufnahmen in
die Notaufnahme und Operationen aufgrund von Morbus Chron vor. Eine Hospitalisierung
aufgrund von Morbus Chron-bedingten Ereignissen kann grundsatzlich eine geeignete
Operationalisierung zur Abbildung schwerer Morbus Chron-Symptomatik darstellen. Da
jedoch keine weiteren Angaben zur Operationalisierung und zu den zugrundeliegenden
Ereignissen vorliegen, werden die Auswertungen nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

Die Daten zur Hospitalisierung wurden bis zu 16 Wochen nach Therapieabbruch erhoben.
Moglicherweise gehen somit auch Daten unter Folgetherapien in die Auswertung ein. Der
Endpunkt Gesamthospitalisierung wird daher ebenfalls nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Lebensqualitat

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)

Der IBDQ ist ein verbreitetes und validiertes krankheitsspezifisches Instrument in der
vorliegenden Indikation Morbus Crohn.

Der IBDQ umfasst insgesamt 32 Fragen zu Aspekten entziindlicher Darmerkrankungen. Der
Fragebogen umfasst 4 Domdnen, mit 10 Fragen zu Darmsymptomen, 5 Fragen zu
systemischen Symptomen, 12 Fragen zur emotionalen Funktion und 5 Fragen zur sozialen
Funktion. Jede Frage kann auf einer Skala von 1 bis 7 bewertet werden, wobei hhere Werte
jeweils einen besseren Zustand angeben. Die Gesamtpunktzahl (IBDQ-Gesamtscore) reicht
von 32 bis 224 Punkten. Fiir die 4 Domanen kdnnen separate Subscores berechnet werden.
Der IBDQ-Gesamtscore wird der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
zugeordnet.

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)-Gesamtscore

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben mit dem IBDQ-Gesamtscore, zeigt sich
ein statistisch signifikanter Vorteil von Guselkumab gegeniiber Ustekinumab.

PROMIS-29 kérperlicher Summenscore (PHS) und mentaler Summenscore (MHS)

Der PROMIS-29 ist ein generischer Fragebogen zur indikationstibergreifenden Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Der Fragebogen umfasst insgesamt 29 ltems aus dem
PROMIS-Fragebogensystem und setzt sich aus 7 domadnenspezifischen Short-Form-
Fragebogen mit je 4 Items und einer numerischen Ratingskala (NRS) zur Schmerzintensitat
zusammen.

Die Darstellung der Ergebnisse ist gemdR PROMIS-Manual sowohl in Form von
7 Doménenscores plus NRS als auch in Form von 2 Summenscores (PHS und MHS) moglich.
Fir die Nutzenbewertung werden die 2 Summenscores herangezogen.

Fiir die Studie GALAXI 1 liegen keine Auswertungen des PROMIS-29 in Form der
2 Summenscores PHS und MHS und somit keine geeigneten Daten vor. Fir GALAXI 2 / 3 legt
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der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zu Responderanalysen fir eine
Verbesserung zu Woche 48 um die jeweils praspezifizierten Schwellenwerte > 7 Punkte und
> 9 Punkte vor. Das pradefinierte Responsekriterium einer Verbesserung um 2 7 Punkte stellt
eine geeignete Anndherung fiir ein Responsekriterium unter Verwendung von 15 % der
Skalenspannweite dar und wird in der vorliegenden Datensituation fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mittels PROMIS-29, zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Spezifische UE

Im Detail zeigt sich fiir das spezifische UE , Infektionen”, operationalisiert als Infektionen und
parasitare Erkrankungen (SOC, UEs), kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Gesamtbewertung

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab bei Erwachsenen mit mittelschwerem
bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-
Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen, legt der pharmazeutische Unternehmer die
Studien GALAXI 1 und GALAXI 2/3 vor.

In der Kategorie Mortalitat zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Kategorie Morbiditat zeigt sich flir die Endpunkte Kortikosteroidfreie Remission (PRO2),
Symptomatik (PGIC bzw. PGIS) und Aktivitdtsbeeintrdachtigung (WPAI-CD Item 6) jeweils ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Guselkumab gegeniiber Ustekinumab. Fir die
Endpunkte Darmsymptome und systemische Symptome (IBDQ), Fistelfreiheit, Fatigue
(PROMIS Fatigue SF 7a) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fir die Kategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zeigt sich fir den IBDQ-
Gesamtscore ein statistisch signifikanter Vorteil von Guselkumab gegeniiber Ustekinumab.
Anhand des PROMIS-29 ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

In der Kategorie Nebenwirkungen zeigt sich bei den Gesamtraten der SUE und Abbruch wegen
UE jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse wird fiir Erwachsene mit mittelschwerem bis
schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-
Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
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ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen, aufgrund der gezeigten Vorteile sowohl in der
Endpunktkategorie Morbiditat als auch in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein
geringer Zusatznutzen von Guselkumab festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf der metaanalytischen Zusammenfassung der
Ergebnisse der Studien GALAXI 1 und GALAXI 2/3. In den GALAXI-Studien weisen die
Ergebnisse zu allen Endpunkten mit Ausnahme des Endpunktes Abbruch wegen UEs ein hohes
Verzerrungspotenzial auf.

Bei den Ergebnissen zu den Endpunkten der Kategorien Morbiditdit und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist der Grund der hohe Anteil bzw. sich zwischen den
Armen unterscheidende Anteil mittels Non-Response-Imputation (NRI) ersetzter Werte.

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit fir diesen Endpunkt eingeschrankt, da ein hoher Anteil
von Therapieabbriichen aus anderen Griinden als UEs vorliegt.

In der Gesamtschau kann jedoch bei metaanalytischer Zusammenfassung der Ergebnisse ein
Hinweis flr einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff Guselkumab. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet , Tremfya ist fiir Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
aktiven Morbus Crohn indiziert, die auf eine konventionelle Therapie oder Biologikatherapie
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

b) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf ein
Biologikum (TNF-o-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurden vom G-BA fiir Patientenpopulation a) die
Wirkstoffe Adalimumab oder Infliximab oder Risankizumab oder Ustekinumab oder
Vedolizumab bestimmt. Fir Patientenpopulation b) wurden als zweckmaRige
Vergleichstherapie die Wirkstoffe Adalimumab oder Infliximab oder Risankizumab oder
Upadacitinib oder Ustekinumab oder Vedolizumab bestimmt.

Fiir beide Patientenpopulationen legt der pharmazeutische Unternehmer die RCTs GALAXI 1
und GALAXI 2/3 vor, in denen Guselkumab gegeniiber Ustekinumab verglichen wird.

Patientenpopulation a)

Kategorielbergreifend zeigen sich in den erhobenen Endpunkten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. In der Gesamtschau kann daher
kein Zusatznutzen von Guselkumab gegentliber Ustekinumab festgestellt werden.

Patientenpopulation b)
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In der Kategorie Mortalitat zeigt sich fliir den Endpunkt Gesamtmortalitdt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Kategorie Morbiditat zeigt sich flir die Endpunkte Kortikosteroidfreie Remission (PRO2),
Symptomatik (PGIC bzw. PGIS), und Aktivitatsbeeintrachtigung (WPAI-CD Item 6) jeweils ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Guselkumab gegenliber Ustekinumab. Fir die
Endpunkte Darmsymptome und systemische Symptome (IBDQ), Fistelfreiheit, Fatigue
(PROMIS Fatigue SF 7a) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Kategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigt sich fur den IBDQ-
Gesamtscore ein statistisch signifikanter Vorteil von Guselkumab gegeniiber Ustekinumab.
Anhand des PROMIS-29 ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

In der Kategorie der Nebenwirkungen ergeben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

In der Gesamtbewertung wird fir Guselkumab bei Erwachsenen mit mittelschwerem bis
schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-
Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen, aufgrund der gezeigten positiven Effekte
sowohl in der Endpunktkategorie Morbiditat als auch in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ein geringer Zusatznutzen gegeniiber Ustekinumab festgestellt.

Die Aussagesicherheit der Ergebnisse wird trotz bestehender Unsicherheiten aufgrund der
metaanalytischen Zusammenfassung der Studien GALAXI 1 und GALAXI 2/3 als Hinweis
eingestuft.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Den Angaben werden die Patientenzahlen aus dem Verfahren zu Mirikizumab (Beschluss vom
4. September 2025) und die Patientenzahlen des pharmazeutischen Unternehmers zu
Guselkumab zugrunde gelegt. Die Patientenzahlen weichen zwischen den Angaben der beiden
pharmazeutischen Unternehmer deutlich voneinander ab.

Die Unterschiede in den Patientenzahlen ergeben sich vor allem aus der unterschiedlichen
Operationalisierung des mittelschweren bis schweren aktiven Morbus Crohn und des
unzureichenden Ansprechens bzw. der Unvertraglichkeit.

Den bestehenden Unsicherheiten kann in hdherem MaRe Rechnung getragen werden, indem
die Gesamtspannen dargestellt werden, wie es bereits im Beschluss zu Mirikizumab vom
4. September 2025 unter Einbeziehung beider Herleitungen erfolgt ist.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tremfya
(Wirkstoff: Guselkumab) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 26. September 2025):
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https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/tremfya-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Guselkumab ist durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn erfahrene Fachéarztinnen und Facharzte
vorgesehen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. September 2025). Fir die Berechnung der Therapiekosten wird in der
Regel der nach der Veroffentlichung der Nutzenbewertung nachstliegende aktualisierte Stand
der Lauer-Taxe zugrunde gelegt.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.
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Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

a) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

kontinuierlich, 6,5 1 6,5
1 x alle 56 Tage

Guselkumab

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Adalimumab kontinuierlich, 26,1 1 26,1
1 x alle 14 Tage
Infliximab kontinuierlich, 26,1 1 26,1

1 x alle 14 Tage

kontinuierlich, 6,5 1 6,5
1 x alle 56 Tage

Risankizumab

Ustekinumab kontinuierlich, 4,3 1 4,3
1 x alle 84 Tage
Vedolizumab kontinuierlich, 26,1 1 26,1

1 x alle 14 Tage
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b) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf ein

Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder

Interleukin-Inhibitor)

unzureichend angesprochen haben, nicht mehr

darauf ansprechen oder

eine

Unvertraglichkeit zeigen

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Guselkumab kontinuierlich, 6,5 1 6,5
1 x alle 56 Tage
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Adalimumab kontinuierlich, 26,1 1 26,1
1 x alle 14 Tage
Infliximab kontinuierlich, 26,1 1 26,1
1 x alle 14 Tage
Risankizumab kontinuierlich, 6,5 1 6,5
1 x alle 56 Tage
Upadacitinib kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 x taglich
Ustekinumab kontinuierlich, 4,3 4,3
1 x alle 84 Tage
Vedolizumab kontinuierlich, 26,1 1 26,1
1 x alle 14 Tage

Verbrauch:

Fir die Berechnung der Dosierungen in Abhadngigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen KérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
— KérpermaRe der Bevdlkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht: 77,7 kg)*

Da es mit den handelsiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete
Dosis pro Tag zu erzielen, wird in diesen Féllen auf die nachste hohere oder niedrigere
verfliigbare Dosis, die mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der

jeweiligen Darreichungsform erzielt werden kann, auf- oder abgerundet.

4 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevélkerung (2021, beide

Geschlechter, ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de
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a) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine

konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben,

nicht mehr darauf

ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Behand- Behandlungs- | bzw. nach
lungstage tag Patient/ Wirkstarke
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Guselkumab 100 mg 100 mg 1x100 mg 6,5 6,5 x 100 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Adalimumab 40 mg 40 mg 1x40 mg 26,1 26,1 x40 mg
Infliximab 120 mg 120 mg 1x-120 mg 26,1 26,1x120 mg
Risankizumab 360 mg 360 mg 1x360 mg 6,5 6,5 x 360 mg
Ustekinumab 90 mg 90 mg 1x90 mg 4,3 4,3x90 mg
Vedolizumab 108 mg 108 mg 1x108 mg 26,1 26,1 x 108 mg

b) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf ein

Biologikum (TNF-a-Antagonist oder _Integrin-Inhibitor oder _Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen
Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Behand- Behandlungs- | bzw. nach
lungstage tag Patient/ Wirkstarke
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Guselkumab 100 mg 100 mg 1x 100 mg 6,5 6,5 x 100 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Adalimumab 40 mg 40 mg 1x40mg 26,1 26,1 x 40 mg
Infliximab 120 mg 120 mg 1x120 mg 26,1 26,1 x 120 mg
Risankizumab 360 mg 360 mg 1x360 mg 6,5 6,5 x 360 mg
Upadacitinib 15mg— 15mg— 1x15mg— 365,0 365 x 15 mg —
30 mg 30 mg 1x30mg 365x30mg
Ustekinumab 90 mg 90 mg 1x90 mg 4,3 4,3x90 mg
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Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Behand- Behandlungs- | bzw. nach
lungstage tag Patient/ Wirkstarke
Jahr
Vedolizumab 108 mg 108 mg 1x108 mg 26,1 26,1 x 108 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Patientenpopulation a) und b)

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grole (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Guselkumab | 2 10| 5321,80€ 1,77€ 0,00€] 5320,03 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie

Adalimumab 40 mg?® 6 ILO|] 2804,97€ 1,77€ 0,00€ 2 803,20 €
Infliximab 120 mg 6 ILO| 411845€| 1,77€|231,91¢€ 3884,77 €
Risankizumab 360 mg 1 ILO| 2925,46€| 1,77€ 0,00 € 2923,69 €
Upadacitinib 15 mg 90 RET| 3494,84€ 1,77€ 0,00 € 3493,07 €
Upadacitinib 30 mg 90 RET| 4459,81€ 1,77€ 0,00€ 4 458,04 €
Ustekinumab 90 mg 2 1LO| 5818,60€f 1,77€|329,01€ 5487,82 €
Vedolizumab 108 mg 6 ILO| 3602,65€ 1,77€] 202,46€ 3398,42 €

Abkirzungen: ILO = Injektionslésung; KAP = Kapseln; PIK = Pulver zur Herstellung eines
Infusionsldsungskonzentrates; RET= Retard-Tablette

Stand Lauer-Taxe: 15. September 2025

5 Festbetrag
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Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmadRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Die fiir das Screening auf eine Tuberkulose-Infektion regelhaft anfallenden zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen fallen gleichermalen fiir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaRige Vergleichstherapie an, so dass auf eine Darstellung verzichtet wird.

Vor der Anwendung der Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Adalimumab,
Infliximab und Upadacitinib) ist auf das Vorliegen einer Hepatitis-B-Virus-Infektion zu testen.
Fiir die Diagnostik zum Ausschluss einer chronischen Hepatitis B sind sinnvoll aufeinander
abgestimmte Schritte erforderlich. Eine serologische Stufendiagnostik besteht initial aus der
Untersuchung von HBs-Antigen und Anti-HBc-Antikdrpern. Sind beide negativ, kann eine
zuriickliegende HBV-Infektion ausgeschlossen werden. In bestimmten Fallkonstellationen
kénnen weitere Schritte gemaR aktueller Leitlinienempfehlungen notwendig werden®.

Fir die Berechnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen werden in Vertrieb
befindliche Packungen mit dem Stand der Lauer-Taxe vom 15. September 2025 sowie
Geblihrenordnungspositionen (GOP) mit dem Stand des 3. Quartals 2025 des einheitlichen
BewertungsmaRstabes (EBM 2025/Q3) zugrunde gelegt.

Bezeichnung der Bezeichnung der Leistung | Anzahl Kosten pro Kosten pro
Therapie Einheit Patient pro Jahr
Adalimumab HBV-Screening
it e
itini o .
Her?atltls—B Oberflachen- 1 5,06 € 5,06 €
antigenstatus
(GOP 32781)
anti-HBc-Antikorper 1 543 € 543 €

(GOP 32614)

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach §131 Absatz 4 SGBV offentlich zugangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine flr eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

6 S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion; AWMF-Register-Nr.:
021/011 https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-0111 S3 Prophylaxe-Diagnhostik-Therapie-der-
Hepatitis-B-Virusinfektion 2021-07.pdf]
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Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf3 § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz1 SGBV beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmall des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrdachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V mdglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
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Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.
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Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfllt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Guselkumab (Tremfya); Tremfya® 100 mg Inj.-Lsg. i. e. Fertigspritze
Tremfya® 100 mg OnePress Inj.-Lsg. im Fertigpen Tremfya® 100 mg PushPen Inj.-Lsg. im
Fertigpen; Stand: Juli 2025

b) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf ein
Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Guselkumab (Tremfya); Tremfya® 100 mg Inj.-Lsg. i. e. Fertigspritze
Tremfya® 100 mg OnePress Inj.-Lsg. im Fertigpen Tremfya® 100 mg PushPen Inj.-Lsg. im
Fertigpen; Stand: Juli 2025

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 21. Dezember 2021 die
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Uberpriifung der zweckméRigen
Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 27. Mai
2025 die zweckmaRige Vergleichstherapie neu bestimmt.

Am 30. Mai 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Guselkumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 3. Juni 2025 in Verbindung mit dem Beschluss des
G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung des
Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung des
Dossiers zum Wirkstoff Guselkumab beauftragt.
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Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. August 2025 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. September 2025 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
September 2025.

Die mindliche Anhérung fand am 6. Oktober 2025 statt.

Mit Schreiben vom 7. Oktober 2025 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung
beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 31. Oktober 2025
Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Dariber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. November 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. November 2025 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|21. Dezember 2021 | Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|27. Mai 2025 Neubestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 30. September 2025 |Information liber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|6. Oktober 2025 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 14. Oktober 2025 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

4. November 2025 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|11. November 2025 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 20. November 2025 |Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL
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Berlin, den 20. November 2025
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

31



	Tragende Gründe
	zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie:  Anlage XII – Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fünften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie
	2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Guselkumab (Tremfya) gemäß Fachinformation
	2.1.2 Zweckmäßige Vergleichstherapie
	2.1.3 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
	2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

	2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	2.4 Therapiekosten
	2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden können

	3. Bürokratiekostenermittlung
	4. Verfahrensablauf

