Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Gber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Risankizumab (Neues Anwendungsgebiet: Morbus Crohn,

vorbehandelt)
Vom 15. Juni 2023

Inhalt
1. ReChtSgruNdI@ge...c..ciivuuiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiieiiriieiiraseiresssstrssssstessssesiessssssisssssssesssssssssnsssnns 2
2. Eckpunkte der Entscheidung.........ccceiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiissssesss. 2
2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie.......... 3
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Risankizumab (Skyrizi) gemaR
Fachinformation .......oooeei e s e s e 3
2.1.2 Zweckmalige VergleichStherapie .......cueeeicciiie e 3
2.13 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens .........cccceveiiniiiiinienieeseenee 6
2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des BeschlUSSes..........ccccvveeeeiiiieeeiiieececieee e 10
2.1.5 Kurzfassung der BEWEITUNG .....cceccvieiiiiiiee ettt ettt tae e e atee e s nbee e e 11
2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden PatientengruPPeN .........ciieeeiiiiieiiiireceirreeeerreneesrennesessennsseseensssssesnsssssesnsssssennsnsnns 13
2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.........cccceerireeiiiiirecenieneccnnenennenns 13
2.4 TherapieKoSteN .....cccueiiiieiiiiierccrcrccr e s s eres e s s ena s e s s enas s seensssssennssssnennssssnenassssnnnes 13
2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Risankizumab eingesetzt werden k6nnen..........ccceeceriimeiiiiineiccriennnnns 17
3. Biirokratiekostenermittlung .......cccee i s e e e s e nanas 18

4. Verfahrensablauf .........c.iieiiiiiiiicccrirr ettt et e rresre e eeeseesseessaessnssenssasssasesnsennnes 18



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 Risankizumab (Skyrizi) wurde am 1. Juni 2019 erstmals in der GroRen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 21. November 2022 hat Risankizumab 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 (iber die
Priifung 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 19. Dezember 2022, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir 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 Risankizumab
mit dem neuen Anwendungsgebiet (Morbus Crohn, vorbehandelt) eingereicht.



Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 3. April 2023 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Risankizumab
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 Maligabe 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 Risankizumab 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 zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Risankizumab (Skyrizi) gemaR
Fachinformation

Skyrizi wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
unzureichend angesprochen, diese(s) nicht vertragen haben oder nicht mehr darauf
ansprechen

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15.06.2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmidBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder
diese nicht vertragen haben

ZweckmaBige Vergleichstherapie fur Risankizumab:

Ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder Infliximab) oder Integrin-Inhibitor
(Vedolizumab) oder Interleukin-Inhibitor (Ustekinumab)

b) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf ein
Biologikum (TNF-o-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


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

ZweckmaBige Vergleichstherapie fur Risankizumab:

Ein Wechsel der Therapie auf einen TNF-a-Antagonisten (Adalimumab oder Infliximab)
oder Integrin-Inhibitoren (Vedolizumab) oder Interleukin-Inhibitoren (Ustekinumab)

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 bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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

1.

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

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

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

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:

zu 1.

Zu 2.

zZu 3.

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

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
bericksichtigen.

Im Anwendungsgebiet ,,Behandlung des mittelschweren bis schweren aktiven Morbus
Crohn“ liegt ein Beschluss iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V fiir den Wirkstoff Vedolizumab vom 8. Januar 2015 vor,
der mit einem nicht belegten Zusatznutzen beschieden wurde.



zu 4.

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 21.10.2021).

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, ge-
maRk § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und
die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Bei der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie fir Patienten, die fiir eine
systemische Therapie in Frage kommen, liegen umfangreiche publizierte Daten sowie
Leitlinien vor. 5-Aminosalizylate, Kortikosteroide und Immunsuppressiva wurden bei
der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht weiter bericksichtigt, da
das Anwendungsgebiet von Risankizumab ein unzureichendes Ansprechen oder ein
nicht mehr vorhandenes Ansprechen oder eine Unvertraglichkeit auf die
konventionelle Therapie voraussetzt. Indische Flohsamen und Flohsamenschalen
werden ausschlieBlich unterstitzend bei Morbus Crohn angewandt und kommen
deshalb nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage.

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 aktivem Morbus Crohn, die auf
eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen, das Ansprechen
verloren oder diese nicht vertragen haben.

b) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf ein
Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen
haben.

a) Nach Versagen einer konventionellen Therapie stehen zwei TNF-a-Antagonisten zur
Verfligung, deren Wirksamkeit und Vertraglichkeit von den geltenden Leitlinien (inklu-
sive der deutschen S3-Leitlinie) gleichermallen unterstitzt wird. Die Anwendung von
TNF-a-Antagonisten setzt voraus, dass die Patienten trotz einer vollstandigen und
addquaten Therapie mit einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum
nicht ausreichend angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegeniber
einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist.
GemdaR der aktuellen deutschen S3-Leitlinie sind auch der Integrin-Inhibitor
Vedolizumab und der Interleukin-Inhibitor Ustekinumab nach Versagen einer
konventionellen Therapie als gleichwertig zu den TNF-a-Antagonisten anzusehen. Auf
Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse sowie unter
Berlicksichtigung des deutschen Versorgungsstandards wird der JAK-Inhibitor
Upadacitinib fiir die Patientenpopulation a im vorliegenden Beschluss nicht als
zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt. Somit umfasst die zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die Patientenpopulationen a die TNF-alpha-Inhibitoren



Infliximab und Adalimumab, sowie den Integrin-Inhibitor Vedolizumab und den
Interleukin-Inhibitor Ustekinumab.

b) Bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Patienten, die auf ein
Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) ver-
sagten, ergab die Evidenzrecherche, dass mit Infliximab, Adalimumab, dem Integrin-
Inhibitor Vedolizumab und dem Interleukin-Inhibitor Ustekinumab vier Optionen zur
Verfiigung stehen. Sowohl hinsichtlich der therapeutischen Wirksamkeit als auch zur
Frage des Nebenwirkungsprofils oder des Sicherheitsrisikos wurden keine evidenzgesi-
cherten Angaben dazu gefunden, dass einer der vier genannten Wirkstoffe regelhaft
bei Patientinnen und Patienten, die auf ein Biologikum versagt haben, vorzuziehen ist.
Wie bereits oben beschrieben, kann auch innerhalb der TNF-a-Antagonisten keine
Priorisierung erfolgen. Neben einem Wechsel der Wirkstoffklasse, kann auch ein
Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse in Betracht gezogen werden. Mit der Erganzung
,Ein Wechsel der Therapie auf” wird lediglich sprachlich klargestellt, dass die
unveranderte Fortfihrung der bisherigen Therapie nicht als Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie angesehen wird. Auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse sowie unter Beriicksichtigung des
deutschen Versorgungsstandards wird der JAK-Inhibitor Upadacitinib fir die
Patientenpopulation b im vorliegenden Beschluss nicht als zweckmaBige
Vergleichstherapie bestimmt. Somit umfasst die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir
die Patientenpopulationen b die TNF-alpha-Inhibitoren Infliximab und Adalimumab,
sowie den Integrin-Inhibitor Vedolizumab und den Interleukin-Inhibitor Ustekinumab.
Dabei sind diese Wirkstoffe gleichermallen zweckmafRige Therapiealternativen in der
beschriebenen Therapiesituation.

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

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

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Risankizumab wie folgt bewertet:

a)

b)

Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine

konventionelle Therapie unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder

diese nicht vertragen haben

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

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

Biologikum (TNF-o-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)

unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen



Begriindung:
Zu Patientenpopulation a)

Flir die Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerem
bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben legt der
pharmazeutische Unternehmer keine (vergleichenden) Studien vor. Da keine Daten vorliegen,
ist ein Zusatznutzen fur die Patientenpopulation a nicht belegt.

Zu Patientenpopulation b)

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerem
bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-
Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren
oder dieses nicht vertragen haben, legt der pharmazeutische Unternehmer die Studie
SEQUENCE vor.

Bei der Studie SEQUENCE handelt es sich um eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich
von Risankizumab mit Ustekinumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktivem
mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn, die unzureichend auf TNF-a-Antagonisten
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Die Behandlung mit Risankizumab erfolgte
ab Protokollversion 2 fachinformationskonform.

Die Studie unterteilt sich in eine 35-tdgige Screeningphase, eine 48-wdchige
Behandlungsphase (48 Wochen oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitdt oder
Therapieabbruch nach Entscheidung des Priifarztes oder des Patienten) und eine 140-tadgige
Nachbeobachtungsphase.

Die Patientinnen und Patienten wurden den Studienarmen im Verhaltnis 1:1 zufallig zugeteilt.
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der Anzahl vorangegangener fehlgeschlagener
TNF-a-Antagonisten (< 1, > 1) und der Kortikosteroideinnahme zu Baseline (ja, nein). In den
Risankizumab-Arm wurden insgesamt 265 Patientinnen und Patienten und in den
Ustekinumab-Arm 262 Patientinnen und Patienten randomisiert.

Als primarer Endpunkt werden die klinische Remission (CDAI < 150) zu Woche 24 und die
endoskopische Remission zu Woche 48 erhoben. Dariiber hinaus werden Endpunkte zur
Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt mit der Stellungnahme Ergebnisse der Studie
SEQUENCE zum 2. praspezifizierten Datenschnitt (HTA Interim Lock) vom 12.01.2023 vor. Zum
Zeitpunkt des Datenschnitts waren 88 % der randomisierten Patientinnen und Patienten (232
Patientinnen und Patienten im Risankizumab-Arm und 234 Patientinnen und Patienten im
Ustekinumab-Arm) mindestens 24 Wochen unter Behandlung oder hatten die Studie vorzeitig
abgebrochen. Die fur die Bewertung relevante Teilpopulation umfasst 222 Patientinnen und
Patienten im Interventions- und 224 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm und
berlicksichtigt nur die Patientinnen und Patienten, die ab Protokollversion 2 in die Studie
eingeschlossen wurden. Zudem gehen hier die Patientinnen und Patienten in den Analysen
der Wirksamkeitsendpunkte jeweils mit ihren beobachteten Werten ein, unabhangig davon,
ob eine Therapie mit Kortikosteroiden oberhalb des Niveaus zu Studienbeginn erfolgt.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Es traten in beiden Behandlungsarmen keine Todesfalle auf.



Morbiditat

Klinische Remission (PRO-2)

In der vorliegenden Bewertung wird fir den Endpunkt klinische Remission der PRO-2
(bestehend aus den in einem Patiententagebuch berichteten Symptomen Stuhlfrequenz
sowie abdominaler Schmerz auf einer Skala von 0 = keine, 1 = mild, 2 = mittelschwer, 3 =
schwer), mit der Operationalisierung durchschnittliche Stuhlfrequenz < 2.8/Tag und
durchschnittlicher abdominaler Schmerz < 1/Tag und beide jeweils nicht schlechter als zur
Baseline, zu Woche 24 herangezogen.

Fiir den Endpunkt klinische Remission, erhoben mit dem PRO-2, zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Risankizumab
im Vergleich zu Ustekinumab.

Steroidfreie Remission (PRO-2)

Der Endpunkt steroidfreie Remission wurde operationalisiert als durchschnittliche tagliche
Stuhlfrequenz < 2,8 und durchschnittliche tagliche abdominale Schmerzen < 1 und beide
jeweils nicht schlechter als zu Studienbeginn bei gleichzeitiger Steroidfreiheit zu Woche 24.
Obwohl unklar bleibt, bei wie vielen Patientinnen und Patienten eine Therapie ausschlief3lich
mit topischen Kortikosteroiden erfolgte, wird der Endpunkt als patientenrelevant erachtet.
Die Freiheit der Gabe von Steroiden wird als tGibergeordnetes Therapieziel in der Behandlung
des Morbus Crohn gesehen. Auch wenn systemische Glukokortikoide grundsatzlich ein
hoheres Nebenwirkungsprofil haben, wird auch die Freiheit von topischen Glukokortikoiden
angestrebt. Dies wurde durch die Stellungnehmer in der miindlichen Anhérung bestatigt. Es
verbleiben allerdings Unsicherheiten, da zu Studienbeginn nur 25 % der Patienten
Kortikosteroide erhalten haben. Zudem liegen mit der vorliegenden Operationalisierung zum
Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts keinerlei Informationen Uber die Dauer der
Steroidfreien Remission vor.

Flir den Endpunkt Steroidfreie Remission, erhoben mit dem PRO-2, zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Risankizumab im
Vergleich zu Ustekinumab.

Hospitalisierung (krankheitsspezifische Hospitalisierung und Gesamthospitalisierung)
Insgesamt ist nicht hinreichend sichergestellt, dass der Endpunkt krankheitsspezifische
Hospitalisierung tatsachlich Gberwiegend schwere durch Morbus Crohn bedingte Ereignisse
abbildet. Daher wird er im vorliegenden Fall nicht fiir die Bewertung herangezogen. Des
Weiteren ist davon auszugehen, dass auch Daten unter Folgetherapie in die Auswertungen
eingingen, wobei unklar bleibt ob Hospitalisierungen ggf. auch zur Einleitung von
Folgetherapien erfolgten. Beides betrifft auch den Endpunkt Gesamthospitalisierung,
weswegen dieser nicht sinnvoll interpretierbar ist und ebenfalls im vorliegenden Fall nicht
herangezogen wird.

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)

Zusatzlich zum Gesamtscore (siehe Ausfiihrungen zur Lebensqualitat) werden die 2 Subcores
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 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum
Vorteil von Risankizumab im Vergleich zu Ustekinumab.

Systemische Symptome (IBDQ)



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

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 Domadnen, 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. Fiir die 4 Doméanen kdnnen separate Subscores berechnet werden.
Der IBDQ Gesamtscore wird der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat
zugeordnet.

IBDQ-Gesamtscore

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben mit dem IBDQ-Gesamtscore, zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Risankizumab im Vergleich zu Ustekinumab.

Short Form (36) Health Survey (SF-36)
Der SF-36 ist ein krankheitsunspezifisches Messinstrument zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

SF-36 kérperlicher Summenscore (PCS)

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mit dem SF-36 korperlicher
Summenscore (PCS), zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Risankizumab im Vergleich zu Ustekinumab. Das 95 %-
Konfidenzintervall der standardisierten Mittelwertdifferenz liegt vollstandig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Dies wird als klinisch relevanter Effekt interpretiert.

SF-36 psychischer Summenscore (MCS)

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit, erhoben mit dem SF-36 psychischer
Summenscore (MCS), zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Risankizumab im Vergleich zu Ustekinumab. Das 95 %-
Konfidenzintervall der standardisierten Mittelwertdifferenz liegt jedoch nicht vollstandig
aullerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der
beobachtete Effekt klinisch relevant ist.

Nebenwirkungen

Zu den Endpunkten der Nebenwirkungen liegen keine geeigneten Daten vor. Dies liegt darin
begrindet, dass die Auswahl der Ereignisse, die der pharmazeutische Unternehmer als
erkrankungsbezogen ansieht, zum einen nicht vollstdndig erscheint, und dass zum anderen
unklar bleibt, mit welcher klinischen Rationale die entsprechenden Ereignisse vom
pharmazeutischen Unternehmer ausgewdahlt wurden.

Gesamtbewertung




Fiir die Nutzenbewertung liegt die noch laufende, offene Studie SEQUENCE zum Vergleich von
Risankizumab mit Ustekinumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktivem
mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn, die unzureichend auf TNF-a-Antagonisten
angesprochen oder diese nicht vertragen haben, vor.

Es traten keine Todesfalle auf.

In der Kategorie Morbiditat zeigen sich fur die Endpunkte klinische Remission (PRO-2),
steroidfreie Remission (PRO-2) und Darmsymptome (IBDQ) statistisch signifikante Vorteile
zugunsten von Risankizumab.

In der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergeben sich fir die Endpunkte IBDQ-
Gesamtscore und dem SF-36 kdrperlichen Summenscore statistisch signifikante und klinisch
relevante Vorteile zugunsten von Risankizumab.

Flr die Kategorie Nebenwirkungen liegen keine geeigneten Daten vor.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zeigt sich auf Basis der positiven Effekte von Risankizumab
bei den Endpunktkategorien Morbiditdt (klinische Remission, steroidfreie Remission,
Darmsymptome) sowie gesundheitsbezogener Lebensqualitdt (IBDQ Gesamtscore, SF-36
korperlicher Summenscore) eine bisher nicht erreichte moderate Verbesserung gegeniiber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie, so dass insgesamt ein geringer Zusatznutzen fir
Risankizumab gegeniiber Ustekinumab abgeleitet wird.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Insgesamt weist die Studie SEQUENCE Unsicherheiten auf, die die Aussagekraft der Ergebnisse
einschranken.

Es bestehen Unsicherheiten bezliglich des hohen Anteils ersetzter bzw. fehlender Werte sowie
der fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung. Weitere Unsicherheiten
ergeben sich aus der nicht vollstandig fachinformationskonformen Verabreichung von
Ustekinumab im Kontrollarm.

Vor dem Hintergrund dieser Unsicherheiten wird daher die Aussagesicherheit in der Kategorie
»Anhaltspunkt” eingeordnet.

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Risankizumab im
Anwendungsgebiet Morbus Crohn findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V.
Danach kann der G-BA die Geltung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines
Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der
Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde
gerechtfertigt.

Die fir die vorliegende Bewertung aus der Studie SEQUENCE zur Verfligung stehenden Daten
sind Daten zur Woche 24. Die finalen Ergebnisse aus der derzeit noch laufenden Studie stehen
noch aus.

Vor diesem Hintergrund, dass weitere klinische Daten erwartet werden, die fiir die Bewertung
des Nutzens des Arzneimittels relevant sein kdnnen, ist es gerechtfertigt, den Beschluss
zeitlich zu befristen bis weitere wissenschaftliche Erkenntnisse fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Risankizumab vorliegen. Die Befristung ermdglicht eine Einbeziehung der
erwarteten finalen Ergebnisse aus der Studie SEQUENCE in die Nutzenbewertung des
Arzneimittels nach § 35a SGB V.
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Hierflir wird eine Befristung des Beschlusses bis zum 01. August 2028 als angemessen
erachtet.

Auflagen der Befristung:

Flr die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier die finalen Ergebnisse zu
allen patientenrelevanten Endpunkten, die fiir den Nachweis eines Zusatznutzens
herangezogen werden, aus der Studie SEQUENCE vorgelegt werden.

Eine Abdnderung der Frist kann grundsatzlich gewdahrt werden, sofern begriindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend oder zu
lang ist.

GemaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Risankizumab erneut, wenn die Frist abgelaufen
ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-
BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Risankizumab im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen (§ 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel
§ 8 Abs. 1 Nr. 5 VerfO). Wird das Dossier nicht oder unvollstéandig eingereicht, kann der G-BA
die Feststellung treffen, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Risankizumab aus anderen
Griunden (vgl. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem friiheren Zeitpunkt durchgefiihrt
werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.1.5 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fiir den Wirkstoff Risankizumab. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet ,Skyrizi wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie
oder ein Biologikum unzureichend angesprochen, diese(s) nicht vertragen haben oder nicht
mehr darauf ansprechen”.

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese
nicht vertragen haben

b) Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf ein
Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde fir beide Patientengruppen a) und b) ,,Ein TNF-a-
Antagonist (Adalimumab oder Infliximab) oder Integrin-Inhibitor (Vedolizumab) oder
Interleukin-Inhibitor (Ustekinumab)“ vom G-BA bestimmt.

Zu Patientengruppe a)

Fir diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer keine (vergleichenden)
Studien vor. Da keine Daten vorliegen, ist ein Zusatznutzen fiir die Patientenpopulation a nicht
belegt.

Zu Patientengruppe b)

Fur diese Patientengruppe liegt die Studie SEQUENCE vor, die Risankizumab im Vergleich zu
Ustekinumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktivem mittelschwerem bis
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schwerem Morbus Crohn, die unzureichend auf TNF-a-Antagonisten angesprochen oder diese
nicht vertragen haben, untersuchte.

Es traten keine Todesfalle auf.

Hinsichtlich Morbiditadt zeigen sich in den Endpunkten ,klinische Remission (PRO-2)“,
»steroidfreie Remission (PRO-2)“ und ,Darmsymptome (IBDQ)“ statistisch signifikante
Vorteile zugunsten von Risankizumab.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigen sich in den Endpunkten ,IBDQ-
Gesamtscore” und ,SF-36 korperlicher Summenscore” statistisch signifikante und klinisch
relevante Vorteile zugunsten von Risankizumab.

In der Kategorie Nebenwirkungen liegen keine geeigneten Daten vor.
Insgesamt weist die Studie Unsicherheiten insbesondere beziiglich des hohen Anteils ersetzter
bzw. fehlender Werte sowie der fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

und aufgrund der nicht vollstandig fachinformationskonformen Verabreichung von
Ustekinumab im Kontrollarm auf.

In der Gesamtschau der positiven Effekte unter Bericksichtigung der genannten
Unsicherheiten, stellt der G-BA einen Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen fest.
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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 Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde gelegt.

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten ist insgesamt mit Unsicherheiten behaftet. Durch
die Operationalisierung der Patientenpopulation b als solche mit einem Therapiewechsel von
einem Biologikum zu einem anderen, ergibt sich eine tendenzielle Unterschatzung fiir diese
Patientenpopulation. Durch die Operationalisierung der Patientenpopulation a als Anteilswert
der Patientinnen und Patienten, die ein Biologikum nicht wechselten, ergibt sich eine
tendenzielle Uberschitzung fiir diese Patientenpopulation. Das quantitative AusmaR der
Unter- bzw. Uberschitzung kann nicht abschlieRend beurteilt werden.

2.3 Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Skyrizi
(Wirkstoff: Risankizumab) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 5. April 2023):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Risankizumab ist durch in der Therapie
mit Morbus Crohn erfahrene Arztinnen und Arzte vorgesehen.

Bei Patientinnen und Patienten, die nach 24 Wochen keine Anzeichen eines therapeutischen
Nutzens zeigen, ist ein Absetzen der Behandlung in Erwagung zu ziehen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Mai 2023).

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
bericksichtigt.

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.

Die fur die Erhaltungstherapie in dieser Indikation notwendige Darreichungsform 360 mg
Patrone von Risankizumab ist zum Zeitpunkt der Berechnung der Therapiekosten und zum
Zeitpunkt der Beschlussfassung noch nicht verfligbar. Eine Abbildung der Kosten ist hier daher
nicht moglich.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/skyrizi-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/skyrizi-epar-product-information_de.pdf

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, das Ansprechen verloren oder diese

nicht vertragen haben

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

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

unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Risankizumab Kontinuierlich, 6,5 1 6,5
1 x alle 56 Tage

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder Infliximab) oder Integrin-Inhibitor (Vedolizumab) oder
Interleukin-Inhibitor (Ustekinumab)

e [ | e | x|
Infliximab l;oxn;i”neu;%rl;;fge 6,5 1 6,5
i e I R
Ustekinumab I;oxn;ilreu;rl_li_gfge 43 1 4,3

Verbrauch:

Fir die Berechnung der Dosierungen in Abhadngigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen KérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
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— KorpermalRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliches Korpergewicht:

77,0 kg).?
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | / nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Risankizumab 360 mg 360 mg 1x360 mg 6,5 6,5 x 360 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder Infliximab) oder Integrin-Inhibitor (Vedolizumab) oder
Interleukin-Inhibitor (Ustekinumab)

Adalimumab 40 mg 40 mg 1x40 mg 26,1 26,1 x40 mg
Infliximab 5 mg/kg KG
=385 mg 385 mg 4 x100 mg 6,5 26 x 100 mg
Vedolizumab 108 mg 108 mg 1x108 mg 26,1 26,1 x 108 mg
Ustekinumab 90 mg 90 mg 1x90 mg 4,3 4,3x90 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |§130a Abzug
abgabe- SGBV [SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Risankizumab 360 mg? N . . - -
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Adalimumab 40 mg* 6I1LO | 2859,17€ | 2,00€ | 228,57€ | 2628,60€
Infliximab 100 mg* S5PIK | 3490,53€ | 2,00€ | 280,08€ | 320845€
Vedolizumab 108 mg 61LO | 3656,45€ | 2,00€ | 352,34€| 3302,11¢€
Ustekinumab 90 mg 1IFE | 5446,71€ | 2,00€ | 52761€| 4917,10¢€

2Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/

3 Risankizumab 360 mg Patrone ist derzeit nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar, daher ist eine
Kostendarstellung nicht moéglich

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

Abkirzungen: ILO = Injektionslosung; IFE = Injektionslésung in einer Fertigspritze; PIK = Pulver zur
Herstellung eines Infusionsldésungskonzentrates

Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 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 bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen 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 und
Infliximab) ist auf das Vorliegen einer Hepatitis-B-Virus-Infektion zu testen.

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl Kosten pro Kosten pro

Therapie Leistung Einheit Patient pro
Jahr

Adalimumab HBs-Antigen

Infliximab (GOP 32781) 1 5,50 € 5,50 €

anti-HBs-Antikorper
(GOP 32617)° 1 5,50 € 5,50 €

anti-HBc-Antikorper
(GOP 32614) 1 5,90 € 5,90 €

5 Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikérper positiv
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Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl Kosten pro Kosten pro
Therapie Leistung Einheit Patient pro
Jahr
HBV-DNA (Gop
32817)° 1 89,50 € 89,50 €

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber 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 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschlage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgenden Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Risankizumab eingesetzt werden kénnen

GemaR § 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 flir 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 berilicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
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

6 Abrechnung der GOP 32817 zur Diagnostik einer HBV-Reaktivierung oder vor, wahrend, zum Abschluss oder nach Abbruch
einer spezifischen antiviralen Therapie.
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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. 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 28. September 2021 die
zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Uberpriifung der zweckméRigen
Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 5. Oktober
2022 die zweckmaRige Vergleichstherapie angepasst.

Am 19. Dezember 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 1 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Risankizumab beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 21. Dezember 2022 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 {ber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemal3 § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Risankizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. Marz 2023 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 3. April 2023 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 24. April
2023.

Die mindliche Anhérung fand am 2. Mai 2023 statt.

Mit Schreiben vom 2. Mai 2023 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 26. Mai 2023 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 Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
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 6. Juni 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Juni 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|28. September 2021 | Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|5. Oktober 2022 Anpassung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Arzneimittel

AG § 35a 26. April 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|2. Mai 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 10.05.2023 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

31.05.2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. Juni 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 15. Juni 2023 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI

AM-RL

Berlin, den 15. Juni 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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