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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln 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 Upadacitinib (Rinvoq) wurde am 1. Februar 2020 erstmals in der Grof3en
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 27. Juli 2022 hat Upadacitinib die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere 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 Prifung 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 24. August 2022, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 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 Upadacitinib mit
dem neuen Anwendungsgebiet ,zur Behandlung der aktiven nicht rontgenologischen axialen
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Spondyloarthritis bei erwachsenen Patienten mit objektiven Anzeichen einer Entziindung,
angezeigt durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Nachweis durch
Magnetresonanztomografie (MRT), die unzureichend auf nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR) angesprochen haben” eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Dezember 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Upadacitinib
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 miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal 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 gemafl den
Allgemeinen Methoden 1 wurde in der Nutzenbewertung von Upadacitinib nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Upadacitinib (Rinvoq) gemaf
Fachinformation

Rinvoq wird angewendet zur Behandlung der aktiven nicht réntgenologischen axialen
Spondyloarthritis bei erwachsenen Patienten mit objektiven Anzeichen einer Entziindung,
angezeigt durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Nachweis durch
Magnetresonanztomografie (MRT), die unzureichend auf nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR) angesprochen haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16.02.2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven
Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP)
und/oder Nachweis durch Magnetresonanztomografie (MRT), die unzureichend auf nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Upadacitinib:

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fur Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


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

— ein TNF-a-Inhibitor (Etanercept oder Adalimumab oder Golimumab oder Certolizumab
pegol) oder ein IL-17 Inhibitor (Secukinumab oder Ixekizumab)

b) Erwachsene mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven
Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP)
und/oder Nachweis durch Magnetresonanztomografie (MRT), die auf eine vorhergehende
Therapie mit biologischen Antirheumatika (-(DMARD) unzureichend angesprochen haben
oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegeniber dieser vorliegt

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Upadacitinib:
— der Wechsel auf ein anderes biologisches krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum: TNF-a-Inhibitor (Etanercept oder Adalimumab oder Golimumab
oder Certolizumab pegol) oder ein IL-17 Inhibitor (Secukinumab oder Ixekizumab)

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése 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 zweckmaRBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Neben Nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR/NSAID) u.a. zur symptomatischen
Therapie von Schmerz und Entziindung sind im Anwendungsgebiet Glukokortikoide und
Biologika zugelassen. Biologika sind im Anwendungsgebiet nach einem Versagen auf
konventionelle Therapien (bzw. bei Kontraindikation von NSAR) von der Zulassung umfasst.
Im vorliegenden Indikationsgebiet sind dies die TNF-a-Inhibitoren Adalimumab, Golimumab,
Certolizumab pegol, Etanercept und die IL-17-Inhibitoren Ixekizumab und Secukinumab.



zu 2. Eine nicht-medikamentdose Behandlung zu Lasten der GKV kommt in dem
Anwendungsgebiet nicht als zweckmalige Vergleichstherapie in Betracht.

zu 3. Zur Behandlung der nicht-réntgenologischen Form der axialen Spondyloarthritis liegen
Beschliisse des G-BA Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V fiir den Wirkstoff Ixekizumab vom 21. Januar 2021 und fir den Wirkstoff
Secukinumab vom 18. Februar 2021 vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und Synopse der Evidenz zur
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V“ dargestellt. Zu Fragen
der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemal} § 35a Absatz 7
SGB Vv, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Sowohl die deutsche S3-Leitlinie? von 2019, als auch die aktuelle europiische ASAS-EULAR-
Leitlinie3 von 2022 sieht den evidenzbasierten Einsatz von NSAR in der konventionellen
(Erstlinien-)Therapie der axSpA vor (symptomatisch oder Dauereinsatz). Nach Versagen einer
Therapie mit NSAR bzw. der konventionellen Therapie wird auf Basis der vorhandenen Evidenz
der Einsatz von Biologika (bDMARDs) empfohlen. Konventionelle, klassische DMARDs (u.a.
MTX, Sulfasalazin, Leflunomid) sind im Anwendungsgebiet axSpA weder zugelassen, noch wird
ihr Einsatz durch die vorhandene Evidenz gestiitzt. Die Leitlinien unterscheiden bei den
Biologika zwischen den dlteren TNF-a-Inhibitoren und den neueren Biologika. Innerhalb der
Wirkstoffklasse der TNF-a-Inhibitoren hingegen erfolgt keine Unterscheidung bei der
Therapieempfehlung; innerhalb der in Deutschland zugelassenen TNF-a-Inhibitoren erfolgt
demnach keine Priorisierung. Des Weiteren liegen auch keine Head-to-Head-Vergleiche der
Wirkstoffe untereinander vor, die ggf. eine Priorisierung zulassen wirden; zum
Uberwiegenden Teil fulSt die Evidenz auf RCTs mit Placebo-Vergleichen.

In der Gesamtschau konzentrieren sich die Therapieempfehlungen bei der axialen
Spondyloarthritis nach Versagen einer konventionellen Therapie auf den Einsatz von
Biologika. Flir das Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und
Patienten nach Versagen einer konventionellen Therapie bzw. von NSAR nach Einschatzung
des Arztes eine Weiterfiihrung der alleinigen konventionellen Therapie mit NSAR oder
Glukokortikoiden nicht (mehr) angezeigt ist. Die kiirzlich aktualisierte EULAR-LL? differenziert
in ihren Therapieempfehlungen explizit nicht zwischen der rontgenologischen und der nicht-
rontgenologischen Form der axSpA, da sich die Patientinnen und Patienten in Bezug auf die
klinische Prasentation, die Krankheitslast, einschlieRlich Begleiterkrankungen, der erhaltenen
Behandlung und dem Ansprechen als weitgehend dhnlich erwiesen hatten. Auch nach der
deutsche S3-Leitlinie? handelt es sich bei r-axSpA und nr-axSpA um ein Krankheitsbild. Eine
Unterscheidung nach Schweregrad der axSpA wird in der zugrunde liegenden Evidenz ebenso
nicht deutlich: Weder die deutsche S3-Leitlinie?, noch die EULAR-LL® oder die EMA-Guideline*
unterscheiden bei ihren Empfehlungen zur axSpA nach Schweregrad. Vielmehr wird eine
Therapieentscheidung im Versorgungsalltag in Abhangigkeit von der Krankheitsmanifestation

2 Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh). Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Friihformen; S3-Leitlinie
[online]. AWMF-Registernummer 060-003. Version 2019. Berlin (GER): Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlich Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF); 2019. [Zugriff: 07.04.2020].

3 ASAS-EULAR Empfehlungen: Ramiro S, Nikiphorou E, Sepriano A, Ortolan A, Webers C, Baraliakos X, et al. ASAS-EULAR recommendations
for the management of axial spondyloarthritis: 2022 update. Ann Rheum Dis 2023;82(1):19-34.

4 EMA Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of Axial Spondyloarthritis — Adopted guideline
(CPMP/EWP/4891/03 Rev.1) 12 October 2017; EMA Draft Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of
Axial Spondyloarthritis - Draft (CPMP/EWP/4891/03 Rev.1) 2016.
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(z.B. axial, peripher), dem Versagen auf Vortherapien sowie in Abhédngigkeit der
Krankheitsaktivitat getroffen. Nach Versagen einer konventionellen Therapie kommen auch
fir die Behandlung der nicht-rontgenologischen Unterform der axSpA Biologika zur
Anwendung. Fir Ixekizumab und Secukinumab wurde durch den G-BA kein Zusatznutzen
festgestellt, da keine geeigneten Daten fiir einen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorlagen.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Da sich die Therapieempfehlungen in der kirzlich aktualisierten EULAR-LL® im
Anwendungsgebiet der axSpA — einschlieBlich der nr-axSpA - insbesondere nach dem
Kriterium Versagen auf Vortherapien stlitzt, umfasst das vorliegende Anwendungsgebiet
sowohl Patientinnen und Patienten, die nur unzureichend auf eine Behandlung mit nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben (sog. ,,Zweitlinientherapie”), als auch
Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit
biologischen Antirheumatika ansprechen (sog. ,Drittlinientherapie”). Da sich diese beiden
Patientenpopulationen im bisherigen klinischen Verlauf sowie in Bezug auf die
Therapieempfehlungen unterscheiden, wird nun eine Unterteilung in zwei
Patientenpopulation vorgenommen. Zudem lassen sich keine unterscheidenden Kriterien
zwischen r-axSpA und der nr-axSpA ableiten, so dass ein abweichendes Vorgehen bzgl. einer
Aufteilung bzw. Nicht-Aufteilung der Patientenpopulation nicht mehr sachgerecht ist. Auch
wenn sich diese Perspektive in der Vergangenheit bereits angedeutet hat, manifestiert die
aktualisierte EULAR-LL® die klinische Auffassung, nach der die Patientenpopulation im
vorliegenden Anwendungsgebiet nach Vortherapien aufzuteilen ist. Diese Patientenaufteilung
entspricht den Aussagen von klinischen Sachverstandigen.

Bislang wurden fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver nicht-
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung,
nachgewiesen durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder
Magnetresonanztomographie (MRT), die unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR) angesprochen haben, TNF-a-Inhibitoren (Etanercept oder Adalimumab oder
Golimumab oder Certolizumab pegol) als zweckmaRige Vergleichstherapie angesehen. Dies
entspricht unter Bericksichtigung der Stellungnahmen nicht der aktuellen
Versorgungssituation. In der Versorgungspraxis haben sich die IL-17-Inhibitoren Secukinumab
und Ixekizumab seit ihrer Zulassung im Anwendungsgebiet im April 2020 respektive Juni 2020
fir die Behandlung der nr-axSpA nach Therapieversagen auf NSAR neben den TNF-a-
Inhibitoren als gleichrangige Therapieoptionen etabliert. In der im Januar 2023 aktualisierten
EULAR-LL® werden TNF-a-Inhibitoren und IL-17-Inhibitoren - auch in Ermangelung von Head-
to-Head-Vergleiche der Wirkstoffe - ebenfalls als gleichrangig angesehen. Aus diesem Grund
erachtet der G-BA es als sachgerecht, die zweckmallige Vergleichstherapie zum jetzigen
Zeitpunkt zu andern und an den aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse anzupassen,
in dem die beiden Wirkstoffe Secukinumab und Ixekizumab erganzt werden.

Somit kommen nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse fir die
»Zweitlinientherapie” (Versagen auf konventionelle Therapien) der nr-axSpA die zugelassenen
TNF-a-Inhibitoren (Etanercept oder Adalimumab oder Golimumab oder Certolizumab pegol)
und die IL-17-Inhibitoren Secukinumab und Ixekizumab als gleichermalRen zweckmaRige
Therapieoptionen in Betracht.



Fir die ,Drittlinientherapie” der nr-axSpA nach Versagen eines ersten TNF-a-Inhibitors bzw.
IL-17-Inhibitors ist die Evidenz insgesamt schwacher gegeniber der ,Zweitlinientherapie”.
Ungeachtet dessen erlaubt auch nach Versagen eines Biologikums die vorhandene Evidenz
keine Priorisierung innerhalb der fiir die ,,Drittlinientherapie” in Frage kommenden Wirkstoffe
der TNF-a-Inhibitoren (Etanercept oder Adalimumab oder Golimumab oder Certolizumab
pegol) bzw. der IL-17-Inhibitoren (Secukinumab oder Ixekizumab). Vielmehr ist es von
Komorbiditaten und patientenindividuellen Kriterien sowie von der Vortherapie abhangig, auf
welches weitere bDMARD nach Versagen einer ersten Therapie mit einem bDMARD
umgestellt wird. Vor diesem Hintergrund wird in dieser Therapielinie der aktiven, nicht-
rontgenologischen axSpA derzeit ein Wechsel auf ein anderes zugelassenes und in der
Anwendung etabliertes bDMARD als zweckmalig angesehen. Eine weitere Differenzierung
der Patientenpopulationen (z. B. auch hinsichtlich eines Versagens auf 1 vs. >1 bDMARD) wird
aufgrund fehlender einheitlicher Therapieempfehlungen zum jetzigen Zeitpunkt nicht
vorgenommen.

Unter Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus der Arzneimittel in Verbindung mit
dem klinischen Verlauf sowie vor dem Hintergrund des vorliegenden Evidenzkorpers werden
fir die Behandlung Erwachsener mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis,
die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben (Patientengruppe a),
TNF-a-Inhibitoren (Etanercept oder Adalimumab oder Golimumab oder Certolizumab pegol)
oder ein IL-17-Inhibitor (Secukinumab oder Ixekizumab) als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.; bei den genannten Wirkstoffen handelt es sich um gleichermaBen zweckmaRige
Therapieoptionen.

Fir Erwachsene mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine
vorhergehende Therapie mit biologischen Antirheumatika (bDMARD) unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegeniber dieser vorliegt
(Patientengruppe b), wird ein Wechsel auf ein anderes biologisches
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt:
der Wechsel auf einen TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab pegol oder Etanercept
oder-Golimumab) oder ein IL-17-Inhibitor (Secukinumab oder Ixekizumab); die genannten
Wirkstoffe werden als gleichermafRen zweckmaRige Therapieoptionen angesehen.

Insgesamt hat die nun vorgenommene Anpassung der Patientenpopulationen und der
Ergdnzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie keinen Einfluss auf das Ergebnis des
laufenden Verfahrens.

2.1.3 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Upadacitinib wie folgt bewertet:

a) Erwachsene mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhdhtes C-reaktives Protein (CRP)
und/oder Nachweis durch Magnetresonanztomografie (MRT), die unzureichend auf nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:




Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhdohtes C-reaktives Protein (CRP)
und/oder Nachweis durch Magnetresonanztomografie (MRT), die auf eine vorhergehende
Therapie mit biologischen Antirheumatika (bDMARD) unzureichend angesprochen haben
oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorliegt

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Upadacitinib keine geeignete direkt-vergleichende Studie gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Dariber hinaus wurden auch keine indirekten
Vergleiche vorgelegt, um die Fragestellung der Nutzenbewertung zu bedienen.

Fir die frihe Nutzenbewertung liegen die Ergebnisse der Zulassungsstudie SELECT-AXIS 2 vor.
Bei der Studie SELECT-AXIS 2 handelt es sich um eine placebokontrollierte RCT. Eingeschlossen
wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver nicht rontgenologischer axialer
Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, die ein unzureichendes
Ansprechen auf eine Therapie mit NSARs zeigten oder fiir welche eine Therapie mit NSARs
nicht angezeigt bzw. nicht geeignet ist. Die Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis
1:1 zur Behandlung mit Upadacitinib 15 mg 1-mal taglich oder Placebo randomisiert zugeteilt.

In der placebokontrollierten Zulassungsstudie SELECT-AXIS 2 erfolgt keine Umsetzung der
zweckmaligen Vergleichstherapie, so dass auf Basis dieser Studie fir die frihe
Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Upadacitinib. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet:

»RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der aktiven nicht réntgenologischen axialen
Spondyloarthritis bei erwachsenen Patienten mit objektiven Anzeichen einer Entziindung,
angezeigt durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Nachweis durch
Magnetresonanztomografie (MRT), die unzureichend auf nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR) angesprochen haben.”

Fiir die Nutzenbewertung wurden folgende Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhdhtes C-reaktives Protein (CRP)
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und/oder Nachweis durch Magnetresonanztomografie (MRT), die unzureichend auf nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben

und

b) Erwachsene mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhdhtes C-reaktives Protein (CRP)
und/oder Nachweis durch Magnetresonanztomografie (MRT), die auf eine vorhergehende
Therapie mit biologischen Antirheumatika (bDMARD) unzureichend angesprochen haben
oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorliegt

Patientengruppe a:

Als zweckmdRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA ein TNF-a-Inhibitor (Etanercept oder
Adalimumab oder Golimumab oder Certolizumab pegol) oder ein IL-17-Inhibitor
(Secukinumab oder Ixekizumab) bestimmt. Der pharmazeutische Unternehmer legt mit dem
Dossier flir die Bewertung des Zusatznutzens keine geeigneten direkt-vergleichenden Daten
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Dariiber hinaus wurden auch keine
indirekten Vergleiche vorgelegt, um die Fragestellung der Nutzenbewertung zu bedienen.
Somit liegen fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Upadacitinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet keine geeigneten Daten vor. In der Gesamtschau ist fir erwachsene
Patientinnen und Patienten mit aktiver nicht réntgenologischer axialer Spondyloarthritis mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhdhtes C-reaktives Protein (CRP)
und/oder Nachweis durch Magnetresonanztomografie (MRT), die unzureichend auf nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben, der Zusatznutzen fiir Upadacitinib
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe b:

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA der Wechsel auf ein anderes
biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum — auf einen TNF-a-Inhibitor
(Etanercept oder Adalimumab oder Golimumab oder Certolizumab pegol) oder einen IL-17-
Inhibitor (Secukinumab oder Ixekizumab) — bestimmt. Der pharmazeutische Unternehmer legt
mit dem Dossier fiir die Bewertung des Zusatznutzens keine geeigneten direkt-vergleichenden
Daten gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Dariiber hinaus wurden auch
keine indirekten Vergleiche vorgelegt, um die Fragestellung der Nutzenbewertung zu
bedienen. Somit liegen fir die Bewertung des Zusatznutzens von Upadacitinib im
vorliegenden Anwendungsgebiet keine geeigneten Daten vor. In der Gesamtschau ist fir
erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver nicht rontgenologischer axialer
Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhéhtes C-
reaktives Protein (CRP) und/oder Nachweis durch Magnetresonanztomografie (MRT), die auf
eine vorhergehende Therapie mit biologischen Antirheumatika (bDMARD) unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegeniber dieser vorliegt, der
Zusatznutzen fiir Upadacitinib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.



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

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

Zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten der Zielpopulation in der GKV
werden die Angaben aus dem Nutzenbewertungsverfahren zu Ixekizumab (Beschluss
21.01.2021) herangezogen.

Auch die damals im Verfahren zu Ixekizumab vorgelegte GKV-Zielpopulation war mit
Unsicherheiten behaftet und ist tendenziell unterschatzt. Trotz der Unsicherheiten werden
die Zahlen aus dem Ixekizumab-Verfahren als weniger unsicher angesehen als die vom
pharmazeutischen Unternehmer im vorliegenden Verfahren.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Rinvoq
(Wirkstoff: Upadacitinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 6.
Januar 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvog-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Upadacitinib sollte durch in der Therapie
axialer Spondyloarthritis erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfligung zu stellen. Das Schulungs- und
Informationsmaterial enthélt insbesondere Anweisungen zum Umgang mit den durch
Upadacitinib bedingten moglichen Nebenwirkungen, insbesondere zu schweren und
opportunistischen Infektionen, einschliellich TB und Herpes Zoster, sowie fir Geburtsfehler
(Risiko wahrend der Schwangerschaft), MACE und VTE.

Bei Patientinnen und Patienten mit axialer Spondyloarthritis, die nach 16 Wochen der
Behandlung kein klinisches Ansprechen zeigen, ist ein Absetzen der Behandlung in Erwdgung
zu ziehen. Bei einigen Patientinnen und Patienten mit anfanglich partiellem Ansprechen kann
es im Verlauf der Weiterbehandlung tGiber 16 Wochen hinaus zu Verbesserungen kommen.

Die Wirkstoffklasse der Januskinase-Inhibitoren (JAK) befindet sich derzeit in einem
Risikobewertungsverfahren durch das Pharmacovigilance Risik Assessment Committee (PRAC)
der European Medicines Agency (EMA)>, welches noch nicht durch eine Entscheidung der
Europdischen Kommission abgeschlossen wurde. Die Aufnahme neuer Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen in die Fachinformation ist zu erwarten. Diese sind dann entsprechend
zu beachten.

5 https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/rinvog-epar-product-information-approved-chmp-23-
january-2023-pending-endorsement-european en.pdf
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24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2023).

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.

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Upadacitinib kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a) und b)
ein TNF-a-Inhibitor

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

Certolizumab pegol | kontinuierlich 13 1 13
1 x alle 14 Tage
oder 1 x alle 28
Tage

Etanercept kontinuierlich, 52,1 1 52,1
2 x innerhalb
von 7 Tagen
oder1xalle?
Tage

Golimumab 1 x monatlich 12 1 12
immer am selben
Tag

IL-17 Inhibitor
Secukinumab 1 x monatlich 12 1 12
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Ixekizumab 1xalle28 Tage |13 1 13
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand | Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungsta | nittsverbrauch
bzw. Wirkstarke/ ge/ nach Wirkstarke
Patient/ | Behandlungs- | Patienti
Behand- | tag n bzw.
lungstag Patient
e /
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Upadacitinib 15 mg 15mg 1x15mg 365 365x15mg

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a) und b)

ein TNF-a-Inhibitor

Adalimumab 40 mg 40 mg 1 x40 mg 26,1 26,1 x40 mg

Certolizumab 400 mg 400 mg 2 x200 mg 13 26,0 x 200 mg

pegol

Etanercept 25 mg 25 mg 1x25mg 104,2 104,2 x 25 mg

Golimumab 50 mg 50 mg 1x50mg 12 12 x50 mg

IL-17 Inhibitor

Secukinumab 150 mg 150 mg 1x150 mg 12,0 12 x 150 mg

Ixekizumab 80 mg 80 mg 1x80mg 13,0 13 x 80 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte 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.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRRe (Apothek |& 130 § 130a |Abzug
enabgabe |SGBV [SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Upadacitinib 90 RET 3714,49€ |2,00€ 149,18 € |3 563,31 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Adalimumab 40 mg® 61LO 2859,17€ | 2,00€ 228,57 € |2 628,60 €
Certolizumab pegol 200 mg® 6 1LO 2859,17€ | 2,00€ 228,57€|2628,60 €
Etanercept 25 mg® 24 1LO 2859,17€ | 2,00€ 228,57 € |2 628,60 €
Etanercept 50 mg® 12 ILO 2859,17€ | 2,00€ 228,57 € |2628,60 €
Golimumab 50 mg® 31L0 2605,92€ | 2,00€ 0,00€ [2063,92€
Secukinumab 150 mg 6 PEN 4653,99€ | 2,00 € 187,50 € |4 464,49 €
Ixekizumab 80 mg 3 PEN 3989,28€ | 2,00 € 160,38 € |3 826,90 £
RET = Retard-Tabletten; ILO = Injektionslésung; PEN = Injektionsldsung in einem Fertigpen

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2023

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen 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 bericksichtigen.

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

Vor der Anwendung von Upadacitinib oder den TNF-a-Inhibitor der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept und Golimumab) sind die
Patientinnen und Patienten auf aktive und auf inaktive (,latente”) Tuberkuloseinfektionen zu
untersuchen. Zudem sind die Patienten vor Beginn einer Therapie mit Upadacitinib oder den
TNF-a-Inhibitor der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Adalimumab, Certolizumab Pegol,
Etanercept und Golimumab) auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen.

6 Festbetrag
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Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl Kosten pro Kosten
Therapie Leistung Einheit pro Patient
pro Jahr
Upadacitinib Quantitative
Adalimumab Bfestlmmung einer in-
] vitro Interferon-gamma
Certolizumab Pegol Freisetzung nach ex-
Etanercept vivo Stimulation mit
Golimumab Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10) 1 >8,00¢€ >8,00€
spezifisch fir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auRer BCG)
(GOP 32670)
Rontgen-
Thoraxaufnahme
(GOP 34241) 1 16,78 € 16,78 €
Upadacitinib HBs-Antigen
Adalimumab (GOP 32781) 1 5,50 € 5,50 €
Certolizumab Pegol anti-HBs-Antikrper
Etanercept (GOP 32617)7 1 5,50 € 5,50 €
Golimumab
anti-HBc-Antikorper
(GOP 32614) 1 5,90 € 5,90 €
HBV-DNA (GOP 32817)% | 1 89,50 € 89,50 €

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Updacitinib eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss 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.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der

7 Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikorper positiv
8 Abrechnung der GOP 32817 zur Diagnostik einer HBV-Reaktivierung oder vor, wahrend, zum Abschluss oder nach Abbruch
einer spezifischen antiviralen Therapie.

14



erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie flir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. November 2018 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 24. August 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Upadacitinib beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 29. August 2022 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 Upadacitinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. November 2022 tbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 1. Dezember 2022 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 22. Dezember 2022.

Die mindliche Anhérung fand am 9. Januar 2023 statt.

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 Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. Februar 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Februar 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|6. November 2018 |Bestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 4. Januar 2023 Information Uber eingegangene
Stellungnahmen, Vorbereitung der miindlichen
Anhorung

Unterausschuss|9. Januar 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 18. Januar 2023 Beratung liber die Dossierbewertung des

1. Februar 2023 IQWiG, Auswertung des

Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|7. Februar 2023 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 16. Februar 2023 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XIl AM-RL

Berlin, den 16. Februar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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