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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Laut Fachinformation von Zeposia® ist Ozanimod zugelassen zur Behandlung

,.erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU),
die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben* [1].

Im Rahmen einer Beratung geméal? § 8 Abs. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) eine Aufteilung des
Anwendungsgebiets vorgenommen [2]. Durch die Festlegung des G-BA ergibt sich fiir die
beiden Teilanwendungsgebiete des vorliegenden Anwendungsgebiets folgende zweckméRige
Vergleichstherapie (zVT) [3]:

1) Fir Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben
(Teilpopulation CU1):

Ein Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Antagonist (Adalimumab
oder Infliximab oder Golimumab) oder Vedolizumab oder
Tofacitinib oder Ustekinumab.

2) Fur Patienten, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor
oder Interleukin-Inhibitor) oder einen Janus-Kinase (JAK)-Inhibitor unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diesen nicht vertragen
haben (Teilpopulation CU2):

Vedolizumab oder Tofacitinib oder ein TNF-a-Antagonist
(Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab) oder Ustekinumab,
jeweils unter Berlcksichtigung der Zulassung und der
Vortherapie(n).

Bristol Myers Squibb (im Weiteren: BMS) folgt der durch den G-BA getroffenen Festlegung
der zVT.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaliigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).
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BMS (zum damaligen Zeitpunkt Celgene GmbH) hatte am 11.11.2020 eine Beratung gemél
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV beim G-BA beantragt. Das Beratungsgesprach fand am 29.01.2021
per Webex-Videokonferenz statt und wird unter der Vorgangsnummer 2020-B-348 gefiihrt [2].
Die im Zuge dieses Beratungsgesprachs bestimmte zVT wurde zum 08.06.2021 infolge einer
Neubewertung des allgemein anerkannten Stands der medizinischen Erkenntnisse durch den
G-BA geéndert (Vorgangsnummer 2021-B-148-z [3]).

Im Rahmen dieser Vorgange hat der G-BA eine Aufteilung des Anwendungsgebiets
vorgenommen und als zVT die folgenden Therapien festgelegt [2, 3].

1) Fuar Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben:

Ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab)
oder Vedolizumab oder Tofacitinib oder Ustekinumab.

2) Fir Patienten, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor
oder Interleukin-Inhibitor) oder einen JAK-Inhibitor unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diesen nicht vertragen haben:

Vedolizumab oder Tofacitinib oder ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab
oder Infliximab oder Golimumab) oder Ustekinumab, jeweils unter
Beriicksichtigung der Zulassung und der Vortherapie(n).

Hierbei ist sowohl ein Wechsel der Wirkstoffklasse als auch ein Wechsel innerhalb
der Wirkstoffklasse mdoglich. Bei einem primadren Therapieversagen auf einen
TNF-a-Antagonisten ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse angezeigt, bei
einem sekundéren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann ein
Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse erfolgen [2].

Sofern Infliximab eingesetzt wird, sollte der Wirkstoff ggf. in Kombinationstherapie mit einem
Thiopurin eingesetzt werden [3]. Des Weiteren hat der G-BA ausgefihrt, dass der Zusatznutzen
gegenuber einer der genannten Therapieoptionen nachgewiesen werden kann [2].

BMS folgt der durch den G-BA getroffenen Festlegung der zVT.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lIhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend; BMS folgt der durch den G-BA getroffenen Festlegung der zVT.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet von Ozanimod wurde der Fachinformation von Zeposia® mit Stand
vom November 2021 entnommen [1].

Angaben zur Bestimmung der zVT durch den G-BA entstammen der Niederschrift zum
Beratungsgesprdch vom 29.01.2021 (Vorgangsnummer 2020-B-348 [2]) sowie dem
Mitteilungsschreiben tber die zum 08.06.2021 erfolgte Anderung der zVT infolge einer
Neubewertung des allgemein anerkannten Stands der medizinischen Erkenntnisse
(Vorgangsnummer 2021-B-148-z [3]).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (2020): Zeposia® Hartkapseln (Ozanimod);
Fachinformation.  Stand: November 2021 [Zugriff: 24.11.2021]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2021): Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal 8 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2020-B-348 - Ozanimod zur
Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa. VERTRAULICH.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2021): Information tiber eine Anderung der
zweckmaéligen Vergleichstherapie. Beratungsanforderung 2021-B-148-z (2021-B-
348). Ozanimod zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa.
VERTRAULICH.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die CU ist eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung (CED). Die Prévalenz der CED, deren
haufigste Formen die CU und der Morbus Crohn (MC) sind, hat in Deutschland in den letzten
Jahrzehnten deutlich zugenommen. Allein von der CU sind schatzungsweise etwa
300.000 Menschen in Deutschland betroffen (vgl. Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4). Klare
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens der CU liegen nicht vor
[1-3]. Charakteristisch fur die CU ist die Entzindung der Kolon-Mukosa, die vom Rektum
ausgehend verschiedene Bereiche des Kolons, bis hin zum gesamten Kolon, betreffen kann [1,
2, 4, 5]. Hierbei ist der Krankheitsverlauf durch eine Abfolge von Phasen der Remission und
Phasen akuter Schilbe geprégt [2, 6]. Die CU ist eine chronische Erkrankung, die Uberwiegend
schon im jungen Erwachsenenalter auftritt und die Betroffenen meist lebenslang begleitet und
belastet [2, 7], auch weil die verfiigharen Behandlungsoptionen begrenzt sind und eine Heilung
nicht moglich ist.

In den folgenden Abschnitten werden neben méglichen Ursachen und Risikofaktoren der CU
auch der natirliche Verlauf und die Symptomatik der Erkrankung und die damit verbundenen
Belastungen fur die betroffenen Patienten néher erléutert.

Pathogenese und Risikofaktoren der Colitis ulcerosa

Obwohl die CU die weltweit haufigste CED darstellt, ist ihre Atiologie nicht vollstandig geklart
[4, 5]. Nach aktuellem Stand der Forschung wird eine multifaktorielle Genese der CU
angenommen, zu der Defekte der Epithelbarriere des Kolons, eine aberrante Immunantwort
gegenliber kommensalen Mikroorganismen der Darmflora, genetische Préadisposition und
Umweltfaktoren beitragen [2, 4, 5, 8]. Das Zusammenspiel solcher Risikofaktoren fuhrt bei der
CU unabhéngig von der Présenz pathogener Mikroorganismen zu einer Uberschieenden
Immunantwort mit Infiltration der Darmmukosa durch entziindliche Zellen und letztendlich zu
einer chronischen Entziindung (vgl. Abbildung 3-1) [2, 8, 9].

Grundlegendes Charakteristikum der Entwicklung und Progression der CU ist die entziindliche
Aktivitat im Kolon. Die Entziindung ist bei der CU meist auf das Darmepithel beschrankt, es
konnen jedoch auch extraintestinale Manifestationen auftreten [9] (vgl. auch den folgenden
Abschnitt zum nattrlichen Verlauf und der Symptomatik der CU). Das Kolonepithel weist bei
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CU-Patienten verschiedene Abnormalitaten auf, darunter ausgeprégte Defekte der Epithel-
Barriere und verdnderte Expressionsmuster verschiedener Proteine, z. B. des Peroxisom-
Proliferator-aktivierten Rezeptors y (PPAR-y) [9]. Zudem ist bei Patienten mit CU die Dicke
der schitzenden Mukus-Schicht, die die duBere Epitheloberflache bedeckt, verringert [10].
Daruber hinaus wurde auch das Auftreten mikrobieller Dysbiosen bei CU-Patienten berichtet

[8]

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese der CU spielen das Immunsystem und eine aberrante
Immunantwort. In Verbindung mit der beschriebenen Schadigung des Darmepithels kénnen
Mikroorganismen und deren Produkte und Bestandteile die intestinale Barriere durchdringen.
In der Folge initiieren dendritische Zellen und weitere antigenprasentierende Zellen eine
Signalkaskade zur Aktivierung von Lymphozyten, die sowohl pro- als auch anti-
inflammatorische Signale umfasst [8]. Bei Patienten mit CU ist zudem das Gleichgewicht
zwischen pro- und anti-inflammatorischen Signalen gestort [8]. Die Expression pro-
inflammatorischer Zytokine durch Lymphozyten, darunter Interleukin (IL)-1pB, IL-6, TNF-a
und des TNF-like Cytokine 1A (TL1A) ist bei CU-Patienten durchgéngig erhoht [8, 9].
Insbesondere TNF-a vermittelt verschiedene pro-inflammatorische Mechanismen in der CU,
indem es u. a. die Barrierefunktion der intestinalen Epithelzellen weiter schwécht und die
Angiogenese fordert [10]. Des Weiteren ist eine erhdhte Ausschuttung von IL-5 bei
CU-Patienten mit der Aktivierung von B-Zellen assoziiert [10]. Ebenfalls mit der CU in
Verbindung steht die Aktivierung naturlicher Killerzellen (NK-Zellen), was eine erhdhte
Konzentration von IL-13 in der Lamina propria des Kolons zur Folge hat [10].

Es besteht folglich bei CU-Patienten aufgrund verschiedener Mechanismen ein
Ungleichgewicht zugunsten pro-inflammatorischer Signale. Dieses Ungleichgewicht fiihrt
schlielich zu einem Einwandern von Lymphozyten in die entziindliche Darmmukosa und in
der Folge zu einer Uberschielenden T-Zell-Antwort [8]. Die fortgesetzte Produktion von pro-
inflammatorischen Zytokinen und Chemokinen durch die T-Zellen kann diesen Prozess weiter
verstarken und verstetigen [8]. Hinzu kommt, dass die T-Zellen von CU-Patienten eine erhthte
Resistenz gegenuber der Einleitung der Apoptose nach T-Zell-Aktivierung aufweisen, die im
Normalfall dazu dienen wiirde, eine Uberméalige Immunantwort zu verhindern [11].

Eine zentrale Bedeutung in der Regulation der Migration von Lymphozyten kommt dem
Signalmolekill Sphingosin-1-Phosphat (S1P) zu [12-14]. Von dessen Rezeptor sind funf
verschiedene Subtypen bekannt, die als S1P: bis S1Ps bezeichnet werden [15-17]. Das
Vorkommen der Rezeptoren auf Immunzellen, Zellen des Lymphgewebes und weiteren
Zellarten unterscheidet sich je nach Subtyp (vgl. auch Modul 2). Die Regulation der Migration
von Lymphozyten beruht hauptséchlich auf der Interaktion von S1P mit dem S1P:-Rezeptor,
der v. a. auf Lymphozyten und lymphatischen Endothelzellen exprimiert wird [12-14]. Durch
diese Interaktion konnen Lymphozyten chemotaktisch einem S1P-Gradienten aus den
sekundéren Lymphorganen in die Zirkulation und von dort aus in periphere Gewebe folgen. In
der CU ermoglicht dieser Signalweg die Migration von Lymphozyten in die entzlndlich
veradnderte Darmmukosa, was die Entziindung weiter fordert [12-14]. Entsprechend wurde bei
Patienten mit CU sowohl eine Uberexpression von S1P; in der Darmmukosa als auch eine
erhohte Konzentration von intestinalem S1P beschrieben [13, 18].
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Abbildung 3-1: Modell der Pathogenese der CU
Modifiziert nach Ordas et al., 2012 [2]. IL: Interleukin; NK-Zelle: Naturliche Killerzelle;
TL1A: TNF-like Cytokine 1A; TNF-a: Tumornekrosefaktor-a.

Auch wenn die Atiologie der CU nicht im Detail verstanden ist, hat sich eine familidre
Vorgeschichte als wichtiger Risikofaktor fur die Entwicklung der Erkrankung herausgestellt [2,
19]. Genomweite Assoziationsstudien zur Aufklarung der genetischen Pradisposition konnten
bereits eine Vielzahl potentieller Genloci identifizieren, die mit CED im Allgemeinen oder
spezifisch mit CU assoziiert sind [20]. Es wird angenommen, dass es bei genetisch suszeptiblen
Individuen zur Entstehung der CU kommt, wenn die fur die CU charakteristische dysregulierte
Immunantwort durch Umweltfaktoren oder mikrobiologische Stimuli ausgeldst wird [2, 10,
21].

Eine Reihe von Umweltfaktoren und Aspekten des allgemeinen und individuellen
Lebenswandels, die das Risiko der Entwicklung der CU beeinflussen kdnnten, werden aktuell
diskutiert, darunter beispielsweise vermehrte Hygiene, Medikamente, zunehmende Luft- und
Wasserverschmutzung, Ernéhrungsgewohnheiten, mangelnde Bewegung und psychosozialer
Stress [1, 8, 22-24]. So deutet die erhdhte Inzidenz der CU in Industrienationen und der Anstieg
der Inzidenz in Schwellenldndern seit den 1990er Jahren auf eine wichtige Rolle solcher
Umweltfaktoren hin, auch wenn deren jeweilige Bedeutung nicht ausreichend erforscht ist. Ein
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besonders haufig beschriebener Einflussfaktor ist das Rauchen. Einerseits wurde flr aktives
Rauchen ein protektiver Effekt beztiglich der Entwicklung einer CU berichtet [1, 22, 23]. Auf
der anderen Seite gibt es aber auch Hinweise darauf, dass Ex-Raucher ein erhéhtes Risiko flr
eine CU aufweisen [1, 22, 23]. Auch fur eine Appendektomie wurde ein protektiver Effekt
berichtet [1, 22, 24].

Krankheitsbild und Verlauf der CU
Natirlicher Verlauf der Erkrankung

Das erstmalige Auftreten der CU liegt bei einem groRRen Teil der Betroffenen bereits im jungen
Erwachsenenalter. Die hochste Inzidenz ist in einem Alter von etwa 15 bis 35 Jahren zu
beobachten [2, 7]. Zudem wird ein zweiter, kleinerer Neuerkrankungsgipfel in einem Alter von
etwa 50 bis 70 Jahren berichtet [2]. Das Erkrankungsalter hat einen Einfluss auf den weiteren
Krankheitsverlauf. Patienten mit einem frihen Erkrankungsbeginn weisen tendenziell
schwerere Verlaufe auf als Patienten, bei denen sich die CU erst spater im Leben entwickelt [3,
25]. Klare geschlechtsspezifische Unterschiede sind hingegen nicht bekannt, Frauen und
Manner scheinen gleichermalien von der CU betroffen zu sein [1-3].

Die CU ist eine chronische Erkrankung und begleitet die Betroffenen meist lebenslang. Nach
einem hé&ufig schleichenden Krankheitsbeginn ist der Verlauf der CU in der Regel durch
abwechselnde Phasen von akuten Schiiben, die sich mit klinischen Symptomen wie blutigen
Durchféllen, imperativem Stuhlgang und krampfartigen Abdominalschmerzen dufRRern, und
Phasen der Remission gepragt [2, 6, 9, 26]. Der individuelle Krankheitsverlauf ist jedoch sehr
variabel. In einer groflen skandinavischen Kohortenstudie, in der CU-Patienten (ber einen
Zeitraum von zehn Jahren beobachtet wurden, wurden die Krankheitsverldufe in vier
Verlaufsformen eingeteilt (vgl. Abbildung 3-2) [27]. Von 373 nicht-chirurgisch behandelten
Patienten zeigten im Beobachtungszeitraum ca. 55 % eine Remission oder nur eine noch leichte
Krankheitsaktivitat nach einem anfanglichen Schub. Etwa 37 % der Patienten wiesen einen
chronisch-intermittierenden Verlauf auf und ca. 6 % einen chronisch-kontinuierlichen Verlauf
ohne zwischenzeitliches Erreichen einer vollstandigen Remission. Bei wenigen Patienten
(ca.1%) kam es zu einem Anstieg der Symptomatik nach zundchst niedriger
Krankheitsaktivitat. Eine Auswertung verschiedener weiterer Kohortenstudien zeigt, dass bei
der Mehrheit der CU-Patienten innerhalb der ersten Jahre nach Diagnose ein erneuter
Krankheitsschub auftrat [28]. Nach zehn Jahren waren mehr als zwei Drittel der Patienten von
einem Ruckfall betroffen (kumulative Raten von 67 % bis 83 %). Eine Publikation von
Langholz et al., der Beobachtungszeitrdume von bis zu 25 Jahren zugrunde liegen, kommt zu
dem Schluss, dass insgesamt etwa 90 % der Patienten einen chronisch-intermittierenden
Verlauf der CU aufweisen [29]. In groRen klinischen Studien mit Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer CU zeigen sich in den Placebogruppen, die den natirlichen Verlauf der
unbehandelten CU widerspiegeln, oftmals sogar Rickfallraten von tber 50 % bereits nach
einem Jahr [6].
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Abbildung 3-2: Verlaufsformen der CU

Schematische Darstellung der Verlaufsformen der CU entsprechend der Inflammatory Bowel
South-Eastern Norway (IBSEN)-Kohorte, jeweils vom Zeitpunkt der Diagnose bis zum 10-Jahres-
Follow-up fiir 373 nicht operierte Patienten. Modifiziert nach Solberg et al., 2009 [27].

Die fir die CU charakteristische Entziindung geht in aller Regel vom Rektum aus und dehnt
sich von dort ins Kolon aus [2]. Es wird unterschieden zwischen einer auf das Rektum
begrenzten Proktitis, einer Linksseitencolitis, bei der sich die Entziindung der Darmmukosa bis
zur linken Flexur erstreckt und einer ausgedehnten Colitis, bei der sich der Befall Gber die linke
Flexur hinaus ausdehnt (sog. Montreal-Klassifikation; siehe Abbildung 3-3 und S. 24) [2, 5,
26]. Ist das gesamte Kolon betroffen, wird auch von einer Pancolitis gesprochen. Bei wenigen
Patienten kommt es zu einer weiteren Ausbreitung ins terminale lleum (sog. backwash ileitis)
[2, 9].

Von einer Proktitis sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ca.30-60 %, von einer
Linksseitencolitis ca. 16-45 %, und von einer ausgedehnten Colitis oder Pancolitis ca. 15-35 %
der Patienten betroffen [3, 28]. Mit zunehmendem Befall des Kolons steigt im Allgemeinen
auch der Grad der klinischen Symptomatik (vgl. auch folgenden Abschnitt) [2, 3]. Das Risiko
einer Progression der Ausdehnung nimmt mit steigender Erkrankungsdauer zu [2, 3, 30]. In
verschiedenen Kohorten-Studien wurde beobachtet, dass im Krankheitsverlauf bis zu > 50 %
der Patienten von einer solchen Progression betroffen sind [28, 31, 32]. In der oben bereits
erwahnten IBSEN-Kohorte zeigten innerhalb von flnf Jahren 19 % der Patienten mit initialer
Proktitis eine Progression zu einer Linksseitencolitis und weitere 10 % eine Progression zur
ausgedehnten Colitis [28, 33]. Innerhalb von 10 Jahren lagen diese Anteile bereits bei 28 %
bzw. 14 % [27, 28].
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Abbildung 3-3: Klassifikation der Krankheitsausdehnung der CU
Modifiziert nach Ungaro et al., 2017 [3].

Im Falle besonders schwerer Krankheitsschilbe oder bei Auftreten schwerer Komplikationen
(vgl. hierzu auch den Abschnitt ,,Komplikationen* auf S. 20) kann die chirurgische Entfernung
des entzundlich veranderten Darms erforderlich sein. [2, 6, 9]. Die sogenannte
Proktokolektomie kommt zudem als letzte Therapieoption bei Patienten zum Einsatz, die alle
medikamentdsen Behandlungsoptionen ausgeschopft haben (vgl. auch Abschnitt ,,Problem des
Therapieversagens und operative Eingriffe als Ultima Ratio* auf S. 32). Die Kolektomie ist
jedoch selbst mit einer Reihe potentieller Komplikationen und Nebenwirkungen verbunden
(vgl. S. 32). Aufgrund des chronischen, meist lebenslangen Verlaufs der CU und der begrenzten
medikamentdsen Therapieoptionen muss sich etwa ein Viertel der Patienten im Verlauf ihrer
Erkrankung einer Kolektomie unterziehen [34, 35]. Die kumulative 10-Jahres-Inzidenz fir eine
Kolektomie in Europa liegt bei ca. 10 %, mit einer geringen Abnahme in jungerer
Vergangenheit [27, 36, 37].

Klinische und endoskopische Symptomatik der CU und histologische Befunde

Die charakteristischen Symptome der CU stellen fiir die betroffenen Patienten eine enorme
Belastung dar; nicht nur aufgrund der direkten physischen Krankheitssymptome, sondern
insbesondere auch aufgrund der damit verbundenen weitreichenden Auswirkungen auf das
alltagliche Leben und die Lebensqualitét (siehe Abschnitt zur Krankheitslast auf S. 21).

Klinisches Hauptsymptom der CU sind blutige Durchfalle, die auch Schleimbeimengungen
aufweisen konnen. Die Durchfalle und rektalen Blutungen sind h&ufig begleitet von
abdominalen, teils krampfartigen Schmerzen und schmerzhaftem sowie imperativem
Stuhldrang [2, 6, 9]. Das Ausmal} der klinischen Symptomatik ist abhangig von der
Ausdehnung der Erkrankung sowie der Krankheitsaktivitat. Bei mittelschwerer bis schwerer
Krankheitsaktivitéat (vgl. Abschnitt zur Klassifikation der Krankheitsaktivitat auf S. 24) kénnen
systemische Begleitsymptome wie Gewichtsverlust, Ubelkeit, Fieber und Anamie
hinzukommen [2, 9, 38, 39].
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Endoskopisch duBert sich die entziindliche Aktivitat der CU in Form von charakteristischen
Veranderungen der Darmmukosa [2, 9]. So zeigen sich die betroffenen Bereiche als sprdde, mit
zunehmend granulérer Struktur und einem Verlust des typischen Gefalbilds. Zudem treten
Erytheme, Erosionen, Ulzerationen und Pseudopolypen auf. Die endoskopische Symptomatik
kann bis hin zu spontanen Blutungen reichen [2, 9].

Des Weiteren zeigt sich die Krankheitsaktivitdt der CU auch in histopathologischen
Untersuchungen von Kolon-Biopsien. Je nach Auspréagung der Entziindungsaktivitit konnen
die histologischen Befunde von strukturellen Abnormalitaten Uber eine Erhéhung von
Eosinophilen, eine Infiltration von Neutrophilen in die Lamina propria und Krypten des
Epithels und eine Beschadigung der Krypten bis hin zu Erosionen und Ulzerationen reichen
[40-42].

In der Behandlung der CU ist neben dem Erreichen einer klinischen Remission auch das
Erreichen einer endoskopisch und histologisch erfassbaren Remission — d. h. eines Abheilens
der Darmmukosa — von zentraler Bedeutung. Wie z. B. in der deutschen S3-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) dargelegt, gibt es zahlreiche Hinweise auf eine Assoziation zwischen einem solchen
endoskopisch und histologisch erfassbaren Abheilen der Mukosa und einem flr die Patienten
direkt relevanten gunstigeren klinischen Ausgang. Hierzu gehoren insbesondere eine geringere
Rate an Ruckfallen, Hospitalisierungen und Kolektomien, sowie ein madglicherweise
verringertes Risiko fur die Entwicklung kolorektaler Karzinome [6, 42-49]. Dementsprechend
geben Leitlinien sowie die European Medicines Agency (EMA) als zentrales Behandlungsziel
das Erreichen einer sowohl klinischen als auch endoskopischen Remission an [6, 38, 50-53].

Extraintestinale Manifestationen

Neben den oben beschriebenen Hauptsymptomen entwickeln bis zu etwa 30 % der CU-
Patienten auch extraintestinale Manifestationen, d. h. mit der CU assoziierte Beschwerden, die
andere Organe neben dem Gastrointestinaltrakt betreffen [6, 9, 54]. Solche extraintestinalen
Manifestationen kénnen auch unabhéngig von der Krankheitsaktivitat und dem klinischen
Verlauf der CU auftreten [9].

Zu extraintestinalen Manifestationen im muskuloskelettalen System gehoren Arthritis,
ankylosierende Spondylitis, Sakroilitis, Osteopenie und Osteoporose, sowie Osteonekrose [9].

Die Haut kann durch Auftreten eines Erythema nodosum oder eines Pyoderma gangraenosum
beteiligt sein. Des Weiteren treten Ulzerationen im Mund auf [9].

Zu den bedeutendsten Komplikationen, die den hepatobilidren Trakt betreffen, gehort die
primare sklerosierende Cholangitis (PSC), deren Auftreten zudem mit einem deutlich erhéhten
Risiko der Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms einhergeht [2, 6]. Auch eine
Autoimmunhepatitis kann auftreten [9].

Bei Beteiligung der Augen kann es zu einer Episkleritis, Skleritis, Uveitis, Iritis oder
Konjunktivitis kommen [9].
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Darlber hinaus kénnen extraintestinale Manifestation auch das blutbildende System betreffen
und zu Anamien fihren [9].

Auch Storungen der Hamostase sind mdoglich, darunter Blutgerinnungsstérungen, eine
abnormale Fibrinolyse oder eine Thrombozytose [9].

Komplikationen

Die CU ist mit einer Reihe von potentiellen, teils schwerwiegenden Komplikationen assoziiert.
Hierzu gehdren insbesondere die Entwicklung eines toxischen Megakolons, eine
Darmperforation, schwere rektale Blutungen und die Entwicklung eines Kolorektalkarzinoms.
Das Risiko des Auftretens dieser Komplikationen steigt mit zunehmender Dauer der
Erkrankung [6, 9, 55, 56].

Als toxisches Megakolon wird eine segmentale Dilatation des Kolons auf ber 5,5 cm (in
abweichenden Definitionen auch 6 cm) ohne Obstruktion bezeichnet, die mit Anzeichen
systemischer Toxizitat im Rahmen eines aktiven Schubs der CU auftritt [6, 57]. Das potentiell
todlich verlaufende toxische Megakolon betrifft ungefahr 5 % der Patienten, die aufgrund eines
akuten schweren Schubs der CU hospitalisiert werden [57]. Das Zeitfenster fir eine
konservative Therapie ist bei Auftreten eines toxischen Megakolons kurz. Eine Kolektomie ist
spatestens nach 72 Stunden dringlich angezeigt, wenn keine Besserung oder gar eine
Verschlechterung eintritt [6].

Die Darmperforation stellt die schwerste Komplikation der CU dar und ist mit einer hohen
Mortalitat verbunden [6]. Eine Perforation kann im akuten Schub spontan oder auch in Folge
einer endoskopischen Untersuchung auftreten. In etwa der Halfte der Félle geht der Perforation
ein toxisches Megakolon voraus [6]. Zur Senkung der Mortalitét ist eine rechtzeitige Operation
unbedingt erforderlich. Trotz operativer Therapie betragt die Mortalitat jedoch bis zu 27 % [6].

Eine schwere Blutung tritt bei bis zu 4,5 % der CU-Patienten auf und kann eine Notoperation
erforderlich machen [6]. Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt die Einleitung einer
Proktokolektomie, wenn entweder eine massive initiale Blutung mit Kreislaufinstabilitat und
Katecholaminpflichtigkeit oder im Verlauf ein Transfusionsbedarf von mehr als vier
Erythrozytenkonzentraten pro 24 Stunden vorliegt [6].

Im Vergleich zur Normalbevolkerung haben Patienten mit CU ein erhohtes Risiko, ein
Kolorektalkarzinom zu entwickeln [2, 3, 35]. Dieses Risiko steigt mit zunehmender Dauer der
Erkrankung und mit groRerer Ausdehnung der Erkrankung [2, 56]. Das kumulative Risiko liegt
zehn Jahre nach Erstdiagnose bei 2 %, nach 20 Jahren bei 8 % und nach 30 Jahren bei 18 % [2,
3, 35]. Das gleichzeitige Vorliegen einer PSC ist mit einem deutlich (bis zu vierfach im
Vergleich zu CU-Patienten ohne PSC) erhéhten Krebsrisiko assoziiert [2, 6]. Ausgangspunkt
eines Kolorektalkarzinoms sind unifokale oder multifokale Dysplasien der kolorektalen
Mukosa in Bereichen der chronischen Entziindung [2, 58]. Die Karzinogenese wird beginstigt
durch den chronisch-intermittierenden Verlauf der CU mit abwechselnder Schadigung und
Reparation des Epithels [56, 58]. Zudem kdnnte auch die h&ufig notwendige langfristige Gabe
immunsuppressiver Therapien die Entstehung von Karzinomen fordern [56].
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Dartber hinaus ist bei Patienten mit CU auch das Risiko thromboembolischer Ereignisse bei
einem akuten Schub, unabhéngig von anderen Risikofaktoren, deutlich erhéht [6, 59].

Krankheitslast fur die Patienten

Die CU belastet die betroffenen Patienten nicht nur durch die in den vorangegangenen
Abschnitten beschriebenen physischen Krankheitssymptome. Vielmehr bedeutet sie fur die
Betroffenen oft auch eine weitreichende Einschrankung hinsichtlich der sozialen Teilhabe und
der Bewaltigung des Lebensalltags und hat erhebliche Auswirkungen auf das psychische
Wohlergehen und die Lebensqualitat [37, 60-62].

Charakteristische Krankheitssymptome wie Durchfélle, Rektalblutungen, imperativer
Stuhlgang sowie Abdominalschmerzen belasten die Patienten unmittelbar und haben einen
ausgepragten negativen Einfluss auf die Lebensqualitét [1, 60, 63-65]. So ist die Lebensqualitét
im aktiven Krankheitsschub im Vergleich zu Phasen der Remission deutlich verringert [62, 64,
66]. Auch Symptome extraintestinaler Manifestationen tragen zur Krankheitslast und zu
verringerter Lebensqualitat bei [67].

Die Symptome der CU stellen insbesondere auch eine massive Einschrankung des alltaglichen
Lebens und der Aktivitaten der Betroffenen dar, beispielsweise aufgrund stdndiger Sorge vor
dem Verlust der Darmkontrolle, mit weitreichenden Auswirkungen auf das allgemeine,
emotionale und psychische Wohlbefinden der Patienten [61, 68-70]. Von Einschrankungen
kdnnen dabei die verschiedensten Bereiche des taglichen Lebens betroffen sein, darunter
soziale und familidre Aktivitaten, das schulische oder berufliche Leben, Beziehungen und
Sexualitat, sportliche Aktivitaten, Schlaf, Appetit und die allgemeine Zukunftsplanung [61, 62,
69-72]. Die Auswirkungen auf zwischenmenschliche Beziehungen kdnnen bis zu sozialer
Isolation reichen [69]. Besonders belastend ist fiir viele Patienten die Unsicherheit, die mit dem
unvorhersagbaren Verlauf der CU verbunden ist [69]. So sind Angstzustdnde, Depressionen
und Fatigue verbreitete Begleiterscheinungen der CU [61, 69, 73, 74]. Des Weiteren leiden
viele Patienten unter einem Verlust des Selbstwertgefiihls oder empfinden ein Gefiihl der
Stigmatisierung, z. B. aufgrund von Inkontinenz oder aufgrund koérperlicher Veranderungen,
die als Nebenwirkung medikamentdser Therapien auftreten konnen [69-71]. Auch Sorgen vor
langerfristigen Auswirkungen der chronischen Krankheit, wie einer moglicherweise verkirzten
Lebensspanne, der Entwicklung von Krebs oder der Notwendigkeit von Operationen,
beschéftigen viele Betroffene [68, 70].

Junge Erwachsene machen einen bedeutenden Anteil der CU-Patienten aus und weisen
tendenziell schwerere Krankheitsverlaufe auf als Patienten mit einem spéateren
Krankheitsbeginn [2, 3, 7, 25]. Gerade diese sich in einer fur die gesamte Lebensplanung
wichtigen Lebensphase befindende junge Patientengruppe ist besonders schwer von den
Auswirkungen der CU auf das soziale, berufliche und private Leben betroffen. So beeintrachtigt
eine aktive CU bei vielen Patienten die Fahigkeit, einer geregelten Téatigkeit nachzugehen und
geht mit einer erhohten Rate an Krankschreibungen einher [37, 66, 70, 72]. Hierdurch kdnnen
die schulische, berufliche oder akademische Ausbildung sowie die berufliche Entwicklung
stark erschwert werden. Des Weiteren kdnnen insbesondere auch die Partnersuche, Sexualitat
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und die Familienplanung von der CU betroffen sein. Viele Patienten nehmen die CU als
deutliche Einschrénkung im Hinblick auf das Fuhren intimer Beziehungen und auf ihr
Sexualleben wahr [70, 72]. Hierzu tragen neben Krankheitssymptomen wie Durchfallen und
der Sorge vor Inkontinenz auch ein vermindertes Selbstwertgefuhl und eingeschréankte soziale
Kontakte bei [70, 72]. Zudem konnen die CU und die Angst vor damit verbundenen Folgen
ausschlaggebend bei der Entscheidung gegen eine Familiengriindung sein [75].

Zusammengefasst fuhrt die CU durch ihre belastende Symptomatik und ihren Einfluss auf weite
Bereiche des alltaglichen Lebens zu einer deutlichen Verringerung der Lebensqualitat der
Betroffenen. Eine wirksame Therapie zur Verringerung der Krankheitsaktivitat kann nicht nur
die klinischen Symptome lindern, sondern auch die Lebensqualitat mafgeblich verbessern und
den Patienten eine bessere Teilnahme am sozialen wie beruflichen Leben ermdglichen [62, 76,
77].

Diagnostik der CU und Klassifikationsschemata

Um eine optimale Behandlung zu ermdglichen, empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie eine ziigige
Etablierung der Diagnose, die eine Bestimmung der Ausdehnung und des Schweregrads des
aktuellen Schubs einschlielen soll [6]. Ein Goldstandard fiir die Diagnose existiert allerdings
nicht. Empfohlen wird daher eine umfassende Kombination aus Anamnese, klinischer
Untersuchung sowie endoskopischen, histologischen, laborchemischen und sonographischen
Untersuchungen [6, 78].

Anamnese und klinische Untersuchung

Die Anamnese sollte laut Leitlinienempfehlung neben einer eingehenden Befragung Uber Art
und Beginn der Symptome auch eine kirzliche Reiseanamnese, Kontakte mit infektidsen
Durchfallerkrankungen, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, Impfstatus, sowie Familien-,
Raucher- und Medikamentenanamnese beinhalten. Darliber hinaus sollten auch mdgliche
extraintestinale Manifestationen und perianale Abszesse, Fisteln und Analfissuren abgefragt
werden. Insbesondere bei Erstdiagnose und bei Auftreten spezifischer Symptome sollte auch
eine vollstandige korperliche Untersuchung durchgefiinrt werden, die allerdings je nach
Schwere und Ausdehnung der Erkrankung auch unauffallig sein kann [6, 78].

Endoskopische Untersuchungen

Bei Verdacht auf Vorliegen einer CU sollte zur Diagnosestellung und zur Bestimmung der
Ausdehnung der Erkrankung eine lleokoloskopie mit Biopsien aus allen Kolonsegmenten
einschlieBlich des Rektums sowie aus dem terminalem lleum durchgefuhrt werden [6].

Des Weiteren ist eine endoskopische Klassifizierung der entziindlichen Aktivitdt mithilfe
verbreiteter und allgemein akzeptierter Scores wie dem Mayo-Score (vgl. Beschreibung des
Mayo-Scores auf S. 25) oder dem Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS)-
Score maglich [78, 79]. Solche Scores erlauben im Verlauf der Behandlung entsprechend auch
eine Kontrolle des Therapieansprechens und eine Bewertung des Therapieerfolgs im Hinblick
auf die Abheilung der Mukosa [6, 78].
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Histologische Untersuchungen

Im Rahmen der Diagnosestellung sollte auch eine histopathologische Beurteilung der
entnommenen Biopsien stattfinden. Folgende Kriterien sollen hierbei herangezogen werden
[6]:
e Diffuse panmukosale chronische Entziindung (Lymphozyten und Plasmazellen) in
Kombination mit einer Stérung der Kryptenarchitektur/Kryptenatrophie
e Plasmozytose im basalen Schleimhautstroma
e Paneth-Zell-Metaplasien distal der rechten Kolonflexur
e Reduktion der Zahl von Becherzellen bzw. des Mucingehalts der Einzelzellen,
kontinuierliche Verteilung der entzlindlichen und strukturellen
Schleimhautveréanderungen, abnehmender Gradient von distal nach proximal.

Daruber hinaus wird in der deutschen S3-Leitlinie die Bedeutung von Aussagen zur
histologischen Entziindungsaktivitat insbesondere auch fiir die Verlaufsbeurteilung der
Krankheitsaktivitat betont [6] (vgl. auch den Abschnitt zu Instrumenten zur histopathologischen
Beurteilung auf S. 27).

Laborchemische Untersuchungen

Die Labordiagnostik sollte fur jeden CU-Patienten initial mindestens ein Blutbild, den
Entzundungsstatus (inflammatorische Marker, u. a. das C-reaktive Protein [CRP]), Parameter
des Eisenhaushalts, Nierenretentionsparameter, Transaminasen sowie Cholestaseparameter
beinhalten [6]. In Abhéangigkeit der Aktivitdt und Ausdehnung der CU konnen diese
Laborparameter allerdings unauffallig ausfallen. Neben dem CRP, dessen Konzentration mit
Ausdehnung und, in geringerem Malle, mit der klinischen Aktivitat korreliert, kann auch das
fakale Calprotectin im Stuhl als Marker fir die Entzindungsaktivitat (klinisch und
endoskopisch) herangezogen werden [6, 78]. Calprotectin eignet sich auch als quantitativer
Marker fir die Verlaufsdiagnostik [6].

Sonographische Untersuchungen

Einen weiteren Bestandteil sowohl der Erst- als auch der Verlaufsdiagnostik sollte die
hochauflésende abdominelle Sonographie darstellen, die erfahrenen Untersuchern eine
zuverlassige, nichtinvasive Bestimmung der Krankheitsaktivitit und -ausdehnung ermdglicht
[6]. Die Sonographie dient zudem der Erfassung moglicher Komplikationen im Falle eines
schweren akuten Schubs [6].

Differentialdiagnostik

Zum Ausschluss anderer moglicher Ursachen der klinischen Symptomatik sollte eine
grindliche  differentialdiagnostische ~ Abklarung erfolgen. Insbesondere sollte bei
entsprechenden Unklarheiten wie beispielsweise einer Aussparung des Rektums das mogliche
Vorliegen eines Morbus Crohn bedacht werden und entsprechend eine ergédnzende Diagnostik
des oberen und mittleren Verdauungstrakts durchgefuhrt werden. Zur eventuell nétigen
Abgrenzung der CU vom Reizdarmsyndrom konnen Calprotectin oder andere féakale
Neutrophilenmarker herangezogen werden. Dariiber hinaus sollten Infektionen, aber auch
weitere nicht-infektiose Ursachen als Verursacher der Kolitis ausgeschlossen werden [6, 78].
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Klassifikation der CU gemaR Ausdehnung der Erkrankung

Wie beschrieben ist bei der Diagnosestellung auch eine Bestimmung der Ausdehnung und
Aktivitat der Krankheit empfohlen, um die Therapieentscheidung zu unterstutzen [6].

Zur Klassifikation der Ausdehnung der Erkrankung wird blicherweise die Einteilung gemaR
der sog. Montreal-Klassifikation herangezogen (vgl. Tabelle 3-1) [6, 26]. Es wird unterschieden
zwischen einer auf das Rektum begrenzten Proktitis, einer Linksseitencolitis, bei der sich die
Entziindung der Darmmukosa bis zur linken Flexur erstreckt, und einer ausgedehnten Colitis,
bei welcher sich der Befall tber die linke Flexur hinaus ausdehnt (siehe auch Abbildung 3-3).
Ist das gesamte Kolon betroffen, wird auch von einer Pancolitis gesprochen.

Tabelle 3-1: Montreal-Klassifikation der Ausdehnung der CU

Einteilung Ausdehnung Beschreibung

El Proktitis Limitiert auf das Rektum, distal des rektosigmoidalen Ubergangs
E2 Linksseitencolitis Befall bis zur linken Flexur

E3 Ausgedehnte Colitis Ausdehnung Uber linke Flexur hinaus (bis hin zur Pancolitis)
Quellen: [6, 26]

Klassifikation der CU gemaR Krankheitsaktivitat und Instrumente zur Beurteilung des
Krankheits- und Therapieverlaufs

Bei der Krankheitsaktivitat ist in der klinischen Praxis eine dreistufige Unterteilung in leichte,
mittelschwere und schwere CU ublich [6, 9]. Die Einteilung orientiert sich hierbei an
verschiedenen klinischen und endoskopischen Aktivitatsindizes, welche die Krankheitsschwere
und die Beurteilung des Therapieverlaufs quantifizieren und objektivieren [79-81]. Eine
umfassende Darstellung aller verfligbaren Instrumente zur Erhebung der Krankheitsaktivitat
kann an dieser Stelle aufgrund der Vielzahl der verwendeten Indizes nicht gegeben werden. Fiir
eine Ubersicht sei z. B. auf die Publikationen von Sturm et al. [79], Walsh et al. [80] und
D’Haens et al. [81] verwiesen.

Klassifikation nach Truelove und Witts

Den verschiedenen Indizes liegen unterschiedliche Zielsetzungen zu Grunde. Die Einteilung
der Krankheitsaktivitat nach Truelove und Witts (Tabelle 3-2) beriicksichtigt in erster Linie
klinische Parameter und gilt als Verfahren der Wahl zur Abgrenzung von Patienten mit einer
akuten schweren CU, fir die eine stationdre Behandlung angezeigt ist, von Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Erkrankung [6, 38, 82]. Zur Verlaufsbeobachtung ist die
Klassifikation nach Truelove und Witts weniger geeignet.
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Tabelle 3-2: Klassifikation der Krankheitsaktivitat der CU nach Truelove und Witts

Krankheitsaktivitat /
Schweregrad

Beschreibung

< 4 blutige Stuhle pro Tag
Leicht Keine Anzeichen systemischer Erkrankung
Unauffallige inflammatorische Marker (ESR, CRP)

> 4 blutige Stuhle pro Tag

Mittelschwer Nur geringfiigige Anzeichen systemischer Toxizitét

> 6 blutige Stuhle pro Tag und

Puls > 90 bpm oder

Korpertemperatur > 37,8 °C oder
Hamoglobinkonzentration < 10,5 g/100 ml oder
ESR > 30 mm/h oder

CRP > 30 mg/Il

Schwer

CRP: C-reaktives Protein; ESR: Erythrozytensedimentationsrate.
Quellen: [38, 82]

Mayo-Score

Der sog. Mayo-Score (auch Mayo Clinic Score oder Disease Activity Index), ein weit
verbreitetes Standardinstrument sowohl in der klinischen Praxis als auch im Rahmen klinischer
Studien, zielt auf eine umfassende Beurteilung des Gesamtbilds der Krankheitsaktivitét, auch
im zeitlichen Verlauf, ab [79, 81, 83]. Zu diesem Zweck umfasst der Mayo-Score vier
Subskalen, die verschiedene Aspekte der Krankheit bzw. Krankheitssymptomatik erfassen und
jeweils Werte von 0-3 Punkten annehmen koénnen (Tabelle 3-3) [79, 81, 83]. Die beiden
Subskalen Rektalblutungen und Stuhlfrequenz erfassen die vom Patienten selbst berichtete
Schwere der klinischen Hauptsymptomatik der CU. Die Subskala Endoskopie berucksichtigt
zusétzlich die endoskopische Symptomatik und ermdglicht so auch eine direkte Beurteilung des
Heilungsverlaufs der Darmmukosa. Das Abheilen der Darmmukosa stellt aufgrund seiner
Bedeutung flr den weiteren Krankheitsverlauf neben dem Erreichen der klinischen Remission
ein zentrales Therapieziel in der Behandlung der CU dar (vgl. auch Abschnitt 3.2.2) [6, 52, 53,
84]. Die Subskala globale Beurteilung des Arztes erganzt die drei symptomerhebenden
Subskalen um die Einschatzung des behandelnden Arztes, in welchem Mal3e ein Patient in der
Gesamtschau durch seine Symptome und Beschwerden eingeschrankt wird. Dieser kann somit
neben den rein physischen Symptomen auch psychische Aspekte und weitere das Gesamtbild
der Krankheit beeinflussende individuelle Faktoren berlcksichtigen. Die Werte der vier
Subskalen koénnen zu einem Gesamt-Score, dem sog. 4-Komponenten-Mayo-Score (Total
Mayo Score, 0-12 Punkte) addiert werden [79, 81, 83]. Ublicherweise spricht man ab einem
Wert des 4-Komponenten-Mayo-Scores von 6 Punkten von einer mittelschweren bis schweren
Erkrankung.
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Tabelle 3-3: Mayo-Score zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat der CU

Mayo-Score Subskala

Score
(Punkte)

Beschreibung/Befund

Stuhlfrequenz

0

Normale Stuhlhaufigkeit

1-2 Stihle mehr als normal pro Tag

3-4 Stiihle mehr als normal pro Tag

> 5 Stiihle mehr als normal pro Tag

Rektalblutungen

Kein Blut

Blutstreifen

Deutliche Blutbeimengung

Uberwiegend Blut

Endoskopie

Normaler Befund

Leicht sprode/granulére Mukosa

Mittelschwer spréde/granulare Mukosa

Spontane Blutungen, Ulzerationen

Globale Beurteilung des Arztes

Normal

Leichte Erkrankung

Mittelschwere Erkrankung

WIN|IP|IO[IWIN|P|IOIWIN|P|IOIlW|N]|PF

Schwere Erkrankung

Quellen: [79, 81, 83]

Hé&ufig finden auch zwei Abwandlungen des Mayo-Scores Verwendung, die jeweils auf nur
drei der vier Subskalen basieren (siehe Tabelle 3-4) [85]. Der partielle Mayo-Score verzichtet
auf die Subskala Endoskopie, um den Therapieverlauf abschatzen zu kénnen, ohne bei jeder
Bestimmung eine invasive endoskopische Untersuchung durchfiihren zu missen [85-87]. Der
sog. 3-Komponenten-Mayo-Score (auch ,,9-Punkt-Mayo-Score* oder ,,Modifizierter Mayo-
Score* [85]) wiederum l&sst das Globalurteil des Arztes aulRen vor und fasst somit nur die direkt
erfasste klinische und endoskopische Krankheitssymptomatik zusammen, die gemaR
Empfehlungen in Leitlinien und der EMA die Basis zur Beurteilung des klinischen
Ansprechens und der klinischen Remission darstellen [6, 38, 50, 52, 53].
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Tabelle 3-4: Varianten des Mayo-Scores

Mayo-Score-Variante

4-Komponenten- . 3-Komponenten-
Mayo-Score Partieller Mayo-Score Mayo-Score
Stuhlfrequenz X X X
cicé Rektalblutungen X X X
§ Endoskopie X - X
@ | Globale Beurteilung
X X _
des Arztes
Umfassende Beurteilung | Nicht-invasive Bgurtellung anhand
. 1 . . Klinischer und
Zielsetzung des Gesamtbilds der Beurteilung der endoskopischer
Krankheitsaktivitét Krankheitsaktivitat pisc
Symptomatik

Y Vgl. auch weitere Angaben im Text.

Geboes-Index

Fur eine umfassende Bewertung des Heilungsverlaufs der Mukosa ist neben der direkten
Beurteilung der endoskopischen Symptomatik (z. B. mithilfe der Mayo-Subskala Endoskopie)
auch die histopathologische Beurteilung von Kolon-Biopsien wichtig. So betont beispielsweise
die deutsche S3-Leitlinie die Bedeutung von Aussagen zur histologischen Entziindungsaktivitét
insbesondere fir die Verlaufsbeurteilung der Krankheitsaktivitdt [6]. Ein aktives
morphologisches Bild ist mit dem Auftreten rezidivierender Erkrankungsschube, einem
erhdhten Risiko flr die Notwendigkeit einer Kolektomie und einem erhéhten Risiko fir die
Entwicklung kolorektaler Karzinome assoziiert [6, 45], was die Bedeutung eines histologisch
erfassbaren Abheilens der Mukosa fur die Patienten unterstreicht.

Ein in der Indikation sowohl im Rahmen klinischer Studien als auch in der klinischen Praxis
etabliertes und teilweise validiertes Klassifikationsschema zur Beurteilung histopathologischer
Befunde ist der Geboes-Index. Mithilfe des Geboes-Index wird die histologische
Entziindungsaktivitat in sechs Grade eingeteilt [40, 45, 88]:

e Grad 0: Strukturelle Veranderungen

e Grad 1: Chronisches inflammatorisches Infiltrat

e Grad 2: Eosinophile und Neutrophile in der Lamina propria
e Grad 3: Neutrophile im Epithel

e Grad 4: Beschédigung der Krypten

e Grad 5: Erosionen und/oder Ulzerationen

Innerhalb jedes Grades kann eine weitere Einteilung gemaR dem Schweregrad des jeweils
betrachteten Aspekts vorgenommen werden, die als Dezimalstelle angegeben wird (z. B. fir
Grad 0 von 0,0: keine strukturellen Abnormalitaten bis 0,3: schwere diffuse oder multifokale
Abnormalitaten). In der Literatur besteht ein Konsens, dass eine histologische Remission durch
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die Abwesenheit von Neutrophilen in der Mukosa charakterisiert ist [41], was einem Wert des
Geboes-Index < 2,0 entspricht. So wurde insbesondere gezeigt, dass das Erreichen einer
solchen Abwesenheit von mukosalen Neutrophilen mit niedrigeren Kolektomieraten,
niedrigeren Hospitalisierungsraten und verringerter Einnahme von Kortikosteroiden assoziiert
ist [42].

Charakterisierung der Zielpopulation
Laut Fachinformation von Zeposia® ist Ozanimod angezeigt zur Behandlung

,.erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU),
die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben* [89].

Dementsprechend besteht die Zielpopulation von Ozanimod grundsatzlich aus erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU und Vorbehandlung mit einer
konventionellen oder ggf. biologischen Therapie. Dabei ist zu beachten, dass die
Anwendungsgebiete der zur Behandlung der CU zugelassenen Biologika gemaR
Fachinformation ebenfalls ein unzureichendes Ansprechen auf eine konventionelle Therapie
oder eine entsprechende Unvertréglichkeit voraussetzen [90-96].

Im Zuge der Bestimmung der zVT hat der G-BA eine Aufteilung des Anwendungsgebiets
entsprechend der Vorbehandlung der Patienten vorgenommen (vgl. Abschnitt 3.1.1). Hieraus
ergeben sich die folgenden beiden Fragestellungen bzw. Teilpopulationen:

1) Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen haben (Teilpopulation CU1)

2) Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein
Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
oder einen JAK-Inhibitor unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diesen nicht vertragen haben (Teilpopulation CU2)

Zur Vereinfachung der Darstellung und besseren Lesbarkeit werden im folgenden Text und in
den folgenden Tabellen die Abkirzungen CU1 und CU2 zur Bezeichnung der beiden
Zielpopulationen verwendet.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrtinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.
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Zentrale Therapieziele in der Behandlung der CU

Wie in Abschnitt 3.2.1 ausgefihrt, ist die CU eine chronische Erkrankung, die die Patienten ab
dem ersten Auftreten meist lebenslang begleitet und die oft jahrzehntelang nicht nur eine
physische, sondern auch eine psychische Belastung darstellt. Obwohl der individuelle
Krankheitsverlauf sehr unterschiedlich ausfallen kann, zeigt ein Grofteil der Patienten einen
chronisch-intermittierenden Verlauf mit abwechselnden Phasen der Remission und Phasen
aktiver Krankheitsschiibe [28, 29]. Zudem lasst sich haufig eine gewisse Progredienz der CU
beobachten [28, 30]. So steigt mit zunehmender Dauer der Erkrankung das Risiko einer
Ausdehnung der CU [2, 3, 30], sowie auch das Risiko der Entwicklung kolorektaler Karzinome
oder des Auftretens schwerwiegender Komplikationen [6, 9, 55, 56] (vgl. auch Abschnitt 3.2.1).
Das Risiko fur einen aktiven Schub in Phasen der Remission zeigt sich in grof3en klinischen
Studien eindricklich an den Rickfallraten der Placebogruppen, die nach einem Jahr oftmals bei
uber 50 % liegen [6].

Es mehren sich Hinweise, dass das Erreichen einer sogenannten tiefen Remission, die nicht nur
eine Verbesserung der Kklinischen Symptomatik, sondern auch ein endoskopisch und
histologisch  erfassbares Abheilen der entzindeten Darmmukosa umfasst, die
Wahrscheinlichkeit fir eine anhaltende Remission erhéht und die Prognose fiir den weiteren
Krankheitsverlauf verbessert [6, 42-49].

Eine frihe Behandlung mit medikamentdsen Therapien, die eine tiefe Remission einleiten und
erhalten konnen, konnte also helfen, in den weiteren Krankheitsverlauf entscheidend
einzugreifen und diesen nachhaltig zu verbessern [30]. Dementsprechend geben aktuelle
Leitlinien als zentrale Therapieziele in der CU nicht nur das rasche Erreichen und die
langfristige Bewahrung einer (Kortikosteroid-freien) klinischen Remission aus, sondern auch
die langfristige Bewahrung einer endoskopischen Remission [6, 52, 53, 84]. Damit
einhergehende weitere Therapieziele sind die Senkung des Risikos der Entwicklung
kolorektaler Karzinome und des Auftretens von Komplikationen, die Vermeidung der
Notwendigkeit von Kolektomien, sowie insbesondere die Verbesserung der Lebensqualitét der
Patienten.

Bestehende Therapiemdglichkeiten

Die zur Behandlung der CU zur Verfugung stehenden medikamenttsen Therapieoptionen
lassen sich in zwei Gruppen einteilen — zum einen Wirkstoffe, die der sogenannten
konventionellen Therapie zugeordnet werden und zum anderen eine neuere Generation an
Therapieoptionen, die zur Behandlung von Patienten angezeigt sind, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht
vertragen haben.

In Deutschland zugelassene Wirkstoffe der konventionellen Therapie sind 5-Aminosalizylate
(5-ASA; Mesalazin, Sulfasalazin, Olsalazin), das immunsuppressiv wirkende Thiopurin
Azathioprin (AZA) sowie Kortikosteroide (vgl. [97]). Die Anwendung dieser Wirksstoffe kann
systemisch erfolgen; fir 5-ASA und Kortikosteroide ist je nach Ausbreitung der Erkrankung
auch eine topische Anwendung mdoglich. Eine langfristige Anwendung von Kortikosteroiden
ist jedoch aufgrund der damit einhergehenden Nebenwirkungen nicht angezeigt [6, 50, 51, 84].
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Fur Patienten mit einer komplizierten Verlaufsform der CU, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht
vertragen haben, stehen verschiedene Wirkstoffe zur Verfiigung (vgl. [97]). Hierzu gehdren
Biologika aus verschiedenen Wirkstoffklassen: TNF-a-Antagonisten (Adalimumab,
Golimumab, Infliximab), ein Integrin-Inhibitor (Vedolizumab) sowie ein Interleukin-Inhibitor
(Ustekinumab). Daruber hinaus ist als niedermolekularer Wirkstoff ein JAK-Inhibitor
(Tofacitinib) verfligbar. Eine Begleitmedikation mit konventionellen Therapeutika ist jeweils
mdoglich [90-96, 98]; das Erreichen einer Kortikosteroid-freien Remission stellt jedoch
aufgrund des Nebenwirkungsprofils der Kortikosteroide ein zentrales Therapieziel dar [6, 50,
51, 84].

Als Ultima Ratio steht als nichtmedikamentdse Therapieoption zudem die chirurgische
Entfernung der von der CU betroffenen Darmabschnitte (Proktokolektomie) zur Verfiigung.
Diese wird in aller Regel nur in Erwagung gezogen, falls die verfligbaren medikamenttsen
Optionen bereits ausgeschopft sind oder ein Eingriff aufgrund der Schwere des Schubs oder
einer lebensgeféahrlichen Komplikation unumgénglich ist [2, 6, 9, 84].

Es sei abschlieend angemerkt, dass in Leitlinien auch das in Deutschland nicht zugelassene
6-Mercaptopurin (6-MP), ein Metabolit von AZA, beriicksichtigt wird [6]. Des Weiteren finden
Calcineurin-Inhibitoren (Ciclosporin A, Tacrolimus) in Leitlinien als Wirkstoffe zur
Behandlung der CU Berticksichtigung [6]. Da Calcineurin-Inhibitoren aber in Deutschland
nicht zur Behandlung der CU zugelassen sind und auch im Beratungsgesprach vom G-BA zur
Bestimmung der zVT nicht berticksichtigt wurden [97], werden sie im Folgenden nicht weiter
betrachtet.

Therapieempfehlungen in Leitlinien

Klassischerweise wird bei der Behandlung der CU unterschieden zwischen der Einleitung einer
Remission (Induktionstherapie) und deren Erhalt (Erhaltungstherapie). Diese klare Trennung
verschwimmt aber zunehmend vor dem Hintergrund neuerer Therapieoptionen, die gemal
ihrem jeweiligen Anwendungsgebiet als langfristige Therapie sowohl zur Induktion als auch
Remissionserhaltung eingesetzt werden konnen [90-96, 98]. Gemdall Empfehlung der
aktualisierten deutschen S3-Leitlinie der DGVS soll die Wahl einer geeigneten Induktions- und
Erhaltungstherapie grundsatzlich u. a. vom Erkrankungsverlauf (Haufigkeit und Schweregrad
der Erkrankungsschibe), der Erkrankungsausbreitung, dem Ansprechen auf vorangegangene
Therapien und damit verbundenen Nebenwirkungen, Sicherheitserwdgungen sowie dem
Potential der Karzinomprévention abhdngig gemacht werden [6]. Bei unzureichendem
Ansprechen oder Wirkverlust einer Therapie wird, ggf. nach Ausschopfung eventuell
maoglicher Dosisanpassungen, empfohlen, auf einen anderen Wirkstoff zu wechseln.

Dem Anwendungsgebiet von Ozanimod entsprechend soll im Folgenden der Fokus auf
Therapieoptionen und -empfehlungen fiir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU
liegen, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben. Hierzu werden an dieser Stelle die
entsprechenden Therapieempfehlungen der deutschen S3-Leitlinie [6], die tberwiegend im
Einklang mit internationalen Leitlinien (z. B. [51-53, 99]) stehen, kurz ausgefunhrt.
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Kontraindikationen, Risiken und weitere Limitationen der verschiedenen Behandlungsoptionen
werden in den darauffolgenden Abschnitten diskutiert.

Wie in Abschnitt 3.2.1 (siehe ,,Charakterisierung der Zielpopulation® auf S. 28) erlautert, lasst
sich die Population von Patienten, die mit einer konventionellen Therapie nicht (mehr)
ausreichend behandelt werden konnen, in zwei Teilpopulationen aufteilen: Patienten, die noch
nicht mit Biologika oder einem JAK-Inhibitor therapiert wurden (Teilpopulation CU1) und
Patienten, die bereits ein unzureichendes Ansprechen oder einen Wirkverlust auf eine solche
Behandlung gezeigt oder diese nicht vertragen haben (Teilpopulation CU2).

Therapieempfehlungen flr Patienten, die mit einer konventionellen Therapie nicht (mehr)
ausreichend behandelt werden kénnen (Teilpopulation CU1)

Fur Patienten der Teilpopulation CU1 spricht die deutsche S3-Leitlinie gleichermalien
Empfehlungen fur eine Behandlung mit einem TNF-o-Antagonisten (Adalimumab,
Golimumab oder Infliximab) oder den Wirkstoffen Vedolizumab, Ustekinumab oder
Tofacitinib aus [6], deren Anwendungsgebiete jeweils sowohl die Induktions- als auch
Erhaltungstherapie umfassen [90-96, 98]. Die konkrete Wahl eines Wirkstoffs richtet sich nach
individuellen Kriterien wie Alter und Komorbiditdten des Patienten, dem potentiellen
Nebenwirkungsprofil und dem klinischen Remissionsdruck [6]. Darlber hinaus sind auch
Patientenpréferenzen, beispielsweise hinsichtlich der Darreichungsform, wichtig [100-102].
Die Behandlung mit einem Biologikum (Adalimumab, Golimumab, Infliximab, Vedolizumab
oder Ustekinumab) macht regelméRige intraventse Infusionen oder subkutane Injektionen
erforderlich [90-96], die fir die Patienten eine zusatzliche Belastung darstellen kénnen [103,
104]. Mit Tofacitinib steht derzeit fur die hier betrachteten Patientenpopulationen nur ein
Wirkstoff mit oraler Darreichungsform zur Verfligung [98]. Aufgrund von Sicherheitsbedenken
ist der Einsatz von Tofacitinib jedoch eingeschrénkt (vgl. Abschnitt ,,Einschrankungen durch
Kontraindikationen und Nebenwirkungsprofile® auf S. 33) und erscheint fir Teilpopulation
CUL nicht regelhaft angezeigt zu sein [51]. In den USA hat die U.S. Food and Drug
Administration (FDA) die Zulassung von Tofacitinib entsprechend auf Patienten eingeschrankt,
die auf einen TNF-a-Antagonisten versagt haben oder eine Intoleranz gegentiber einer solchen
Therapie aufweisen [105].

Es besteht folglich ein Bedarf an neuen Therapieoptionen, die eine mit Biologika mindestens
vergleichbare Wirksamkeit und ein gutes Sicherheitsprofil mit einer patientenfreundlichen
oralen Darreichung kombinieren. Solche Therapieoptionen konnten fiir Teilpopulation CU1 als
maoglichst friihzeitige Therapie mit geringer Belastung fur die Patienten und dem Potential flr
eine langfristige Therapiewirksamkeit zum Einsatz kommen.

Therapieempfehlungen fur Patienten, die auf eine vorangegangene Biologika-/JAK-
Inhibitor-Therapie nicht (mehr) ausreichend ansprechen (Teilpopulation CU2)

Auch fiir Patienten der Teilpopulation CU2 werden, unter Beruicksichtigung der VVortherapien,
die Wirkstoffe Adalimumab, Golimumab, Infliximab, Vedolizumab, Ustekinumab und
Tofacitinib empfohlen [6]. Fur mit einem TNF-a-Antagonisten vorbehandelte Patienten ist die
Art des Therapieversagens auf diese anti-TNF-Behandlung zu beriicksichtigen. Im Falle eines
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primaren  Versagens auf einen TNF-a-Antagonisten, d.h. falls kein initiales
Therapieansprechen erreicht wurde, soll der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse erfolgen.
Im Falle eines sekundaren Therapieversagens auf eine anti-TNF-Therapie, d. h. falls nach
initialem Ansprechen im Lauf der Zeit ein Wirkverlust eingetreten ist, kann sowohl ein Wechsel
auf eine andere Wirkstoffklasse als auch ein Wechsel auf einen anderen TNF-a-Antagonisten
empfohlen sein [6]. Die konkrete Wahl eines Wirkstoffs richtet sich wiederum nach den zuvor
genannten individuellen Kriterien.

Problem des Therapieversagens
Operativer Eingriff als Ultima Ratio

Die Tatsache, dass viele Patienten auf eine Therapie unzureichend ansprechen oder im Laufe
der Zeit ein Wirkverlust eintritt, stellt ein generelles, zentrales Problem in der Behandlung der
CU dar [2, 6, 84, 106]. In Folge des chronischen Verlaufs der CU mit wiederkehrenden Schiiben
stehen den Patienten im Laufe ihrer Erkrankung hdufig immer weniger medikamenttse
Therapieoptionen zur Verfugung, sodass in vielen Fallen als letzte Option nur eine operative
Behandlung verbleibt. So liegt die kumulative 10-Jahres-Inzidenz fir eine Kolektomie in
Europa bei ca. 10 %, mit einer leichten Abnahme in jingerer Vergangenheit [27, 36, 37].
Insgesamt muss sich etwa ein Viertel der Patienten im Verlauf der Erkrankung einer
Kolektomie unterziehen [34, 35]. Auch wenn mit der Proktokolektomie durch Entfernung der
entzlindeten Bereiche des Darms prinzipiell eine kurative Behandlung der CU mdglich ist, wird
sie dennoch in aller Regel als Ultima Ratio angesehen, die erst zum Einsatz kommt, nachdem
alle medikamentosen Behandlungsoptionen ausgeschopft sind oder wenn schwere
Komplikationen wie ein toxisches Megakolon oder eine Darmperforation vorliegen, die einen
Eingriff unumganglich machen [2, 6, 9, 84]. Eine Proktokolektomie als irreversibler, schwerer
Eingriff bringt fir die Patienten eine Reihe von Folgeproblemen mit sich und birgt Risiken flr
postoperative Komplikationen [2, 6, 37, 107]. Fur Letztere weisen CU-Patienten durch ihre
chronisch-entziindliche Grunderkrankung sowie durch die Einnahme immunsuppressiver
Arzneimittel und eine mogliche Mangelerndhrung ein erhdhtes Risiko auf [107]. Mdgliche
Folgeprobleme der Kolektomie umfassen beispielsweise eine erhohte Stuhlfrequenz und eine
verminderte Fruchtbarkeit, sowohl bei Frauen als auch Mannern [2, 9, 107]. Zu den hadufigsten
Komplikationen der als Standardoperation angesehenen restaurativen Proktokolektomie mit
ileoanaler Pouch-Anlage gehort die Entwicklung einer Pouchitis, d. h. einer Entziindung des
aus Dunndarmschlingen kinstlich geformten Reservoirs (Pouch) [2, 6,9, 107]. Das Risiko einer
akuten Pouchitis liegt in den ersten zwei Jahren nach der Operation bei etwa 30 % und steigt in
der Folge auf bis zu > 50 % an [6]. Bei etwa 5 % der betroffenen Patienten chronifiziert die
Pouchitis. Die Symptomatik der Pouchitis kann u. a. erhéhte Stuhlfrequenz, Blutungen, Fieber,
Schmerzen und Inkontinenz umfassen [6, 9]. Die Vermeidung der Notwendigkeit eines
operativen Eingriffs kann folglich als wichtiges Therapieziel angesehen werden (z. B. [84]).

Begrenzte medikamentdse Therapieoptionen

Im Hinblick auf das Versagen medikamentdser Therapien wird zwischen primérem und
sekundédrem Therapieversagen unterschieden [6, 106]. Ein primé&res Therapieversagen, d. h. ein
fehlendes klinisches Ansprechen unter der Induktionsbehandlung, betrifft in klinischen Studien
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mit den zur Verfugung stehenden Biologika bzw. JAK-Inhibitoren einen Anteil von ca. 20 %
bis hin zu > 50 % der Patienten [90-96, 108]. Fur TNF-a-Antagonisten ist dies fiir den weiteren
Therapiealgorithmus von besonderer Bedeutung, da im Falle eines Primérversagens die
Wahrscheinlichkeit fir einen Erfolg einer nachfolgenden Behandlung mit einem anderen
TNF-a-Antagonisten deutlich herabgesenkt ist [108, 109].

Ein weiteres Problem ist, dass es bei Patienten, die zundchst unter Behandlung eine klinische
Remission erreichen, haufig im Verlauf zu einem sogenannten sekundéren Therapieversagen
kommt [6, 106, 108]. Auch gegebenenfalls mdgliche Dosiserhéhungen reichen in diesen Fallen
meist nicht aus, um die Remission langfristig aufrechtzuerhalten. Ein solcher Wirkverlust im
Laufe der Zeit kann u. a. durch spezielle Patienten- und Krankheitscharakteristika bedingt sein
[106, 110]. Bei den Biologika spielt zudem aufgrund ihrer Immunogenitat die Bildung von
neutralisierenden Anti-Drug-Antikdérpern eine wichtige Rolle [106, 110-112]. Besonders die
TNF-a-Antagonisten werden daher hdufig mit dem Immunsuppressivum AZA kombiniert, um
die Bildung dieser Antikorper zu verhindern oder zu verzégern. Vedolizumab und Ustekinumab
scheinen in geringerem MaRe von der Bildung neutralisierender Anti-Drug-Antikdrper
betroffen zu sein, ein sekundéres Therapieversagen tritt jedoch auch hier auf [112-114].

Vor diesem Hintergrund besteht daher ein Bedarf nach weiteren Therapieoptionen mit
neuartigen Wirkmechanismen, von denen auch Patienten profitieren, die bereits auf Biologika
und/oder den JAK-Inhibitor Tofacitinib versagt haben (entsprechend Teilpopulation CU2).
Zudem besteht ein Bedarf nach Wirkstoffen mit einem geringeren Risiko eines Wirkverlusts,
die eine moglichst langfristige Behandlung erlauben. Daher sind Wirkstoffe, die eine geringe
Immunogenitat und somit ein verringertes Risiko der Bildung von Anti-Drug-Antikdérpern
aufweisen, von besonderem Interesse. Insbesondere niedermolekulare Wirkstoffe, fiir die eine
Bildung neutralisierender Anti-Drug-Antikdrper keine Rolle spielt, kdnnten entscheidend zur
Deckung des therapeutischen Bedarfs beitragen.

Einschrankungen durch Kontraindikationen und Nebenwirkungsprofile

Weitere wichtige Aspekte, die den Einsatz der verfligbaren Wirkstoffe fir bestimmte
Patientengruppen einschrénken, sind die jeweiligen Kontraindikationen und potentiellen
Nebenwirkungen. Die folgenden Angaben hierzu wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen [90-96, 98].

Die Kontraindikationen der TNF-a-Antagonisten umfassen schwere Infektionen wie Sepsis und
opportunistische Infektionen, eine aktive Tuberkulose und eine maRige bis schwere
Herzinsuffizienz (Klasse 111/IV geméalR Klassifikation der New York Heart Association
[NYHA]). Aufgrund ihrer immunsuppressiven Wirkung konnen TNF-a-Antagonisten die
korpereigenen  Abwehrmechanismen gegen Infektionen und maligne Erkrankungen
beeintréchtigen. Es wurde eine Reihe von moglichen Nebenwirkungen beobachtet, die
besondere Vorsicht bei der Anwendung von TNF-a-Antagonisten erforderlich machen und
deren Einsatz bei Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren méglicherweise einschranken.
Hierzu gehdren das Auftreten schwerer Infektionen, die Reaktivierung von Tuberkulose oder
Hepatitis B, das Auftreten anderer opportunistischer Infektionen, neurologische Ereignisse,
insbesondere im Zusammenhang mit demyelinisierenden Erkrankungen, allergische
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Reaktionen, ein maoglicherweise erhohtes Risiko fur maligne Erkrankungen und
Autoimmunreaktionen durch Bildung von Autoantikorpern. Des Weiteren wurden
hamatologische Abnormalitdten und unerwinschte Ereignisse des blutbildenden Systems
berichtet, darunter medizinisch signifikante Zytopenien wie Thrombozytopenien und
Leukopenien [90-93]. Zu den Wirkstoffen Infliximab und Adalimumab liegen insgesamt vier
Rote-Hand-Briefe vor; zum Auftreten heptosplenaler T-Zell-Lymphome sowie zu weiteren,
oben bereits aufgefuhrten Risiken [115-118].

Auch wenn fur Vedolizumab, aufgrund seines Darm-spezifischen Wirkmechanismus [95, 96,
119], keine systemische immunsuppressive Aktivitat nachgewiesen wurde, sind Infektionen
(wie Nasopharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege, Bronchitis, Influenza und Sinusitis)
die haufigste beobachtete Nebenwirkung neben Kopfschmerzen, Ubelkeit, Fieber, Miidigkeit,
Husten, und Arthralgie. Vedolizumab ist kontraindiziert bei Patienten mit aktiven schweren
Infektionen wie Tuberkulose, Sepsis, Cytomegalievirus, Listeriose und opportunistischen
Infektionen wie z. B. der progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML). Darlber
hinaus kann ein erh6htes Malignitétsrisiko unter der Behandlung mit Vedolizumab nicht
ausgeschlossen werden [95, 96].

Auch unter Behandlung mit Ustekinumab besteht ein erhéhtes Risiko von Infektionen und der
Reaktivierung latenter Infektionen sowie ein moglicherweise erhdhtes Malignitatsrisiko. Bei
Vorliegen Klinisch relevanter, aktiver Infektionen ist Ustekinumab kontraindiziert [94].
Daruiber hinaus liegt ein Rote-Hand Brief zu seltenen Féllen einer exfoliativen Dermatitis vor
[120].

Bei allen der oben genannten Biologika konnen zudem - teilweise schwere —
Unvertraglichkeitsreaktionen auftreten [90-96]. Bei intravendser Darreichung sind
Infusionsreaktionen moglich, bei subkutaner Injektion Reaktionen an der Injektionsstelle wie
z. B. Schmerzen oder Erytheme.

Zu Tofacitinib liegen derzeit funf Rote-Hand-Briefe zu Risiken thromboembolischer
Ereignisse, kardiovaskularer Ereignisse, Infektionen und maligner Erkrankungen vor [121-
125]. Hervorzuheben sind hierbei das im Vergleich zu einer anti-TNF-Behandlung
dosisabhédngig erhohte Risiko schwerwiegender vendser thromboembolischer Ereignisse,
einschlieBlich Lungenembolien und tiefer Venenthrombosen [123] und das im Vergleich zu
einer anti-TNF-Behandlung erhohte Risiko fiir schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare
Ereignisse, maligne Erkrankungen sowie schwerwiegende und tddlich verlaufende Infektionen
[123, 125]. Bei Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren ist aus diesen Griinden die
Erhaltungsdosis von zweimal t&glich 10 mg bzw. sogar der generelle Einsatz von Tofacitinib
nicht empfohlen, solange andere geeignete Behandlungsalternativen verfiigbar sind [98, 123,
125]. In den USA hat die FDA die Zulassung von Tofacitinib auf Patienten eingeschrankt, die
bereits auf einen TNF-a-Antagonisten versagt haben oder eine Intoleranz gegenuber einer
solchen Therapie aufweisen [105]. Des Weiteren wurden hamatologische Reaktionen wie
Lymphozytopenien, Neutropenien und eine Abnahme der Hamoglobinwerte beobachtet [98].
Ein erhohtes Risiko fir Magen-Darm-Perforationen kann nicht ausgeschlossen werden.
Darlber hinaus ist besondere Vorsicht bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen
geboten. Kontraindikationen von Tofacitinib sind das Vorliegen schwerer Infektionen oder
schwerer Leberfunktionsstorungen [98].
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Fur alle der genannten Wirkstoffe ist zudem ein Einsatz wahrend der Schwangerschaft entweder
eingeschrankt oder kontraindiziert. Tofacitinib ist, wie auch Ozanimod [89], wéhrend einer
Schwangerschaft kontraindiziert und die Anwendung einer adadquaten Empfangnisverhiitung
fir Frauen im gebarfahigen Alter ist zwingend erforderlich. Der Einsatz der Wirkstoffe
Ustekinumab, Vedolizumab und Golimumab ist wahrend der Schwangerschaft moglichst zu
vermeiden und Frauen im gebéarfahigen Alter missen (Ustekinumab, Golimumab) bzw. sollten
(Vedolizumab) eine addquate Empfangnisverhitung anwenden. Adalimumab und Infliximab
sollten wéhrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies eindeutig erforderlich
ist, und eine Empféangnisverhitung sollte in Betracht gezogen werden [90-96, 98].

Insbesondere flir Patienten, fir die aufgrund von Kontraindikationen, besonderen
Risikofaktoren oder Unvertréglichkeiten bestimmte Therapieoptionen nicht in Frage kommen,
besteht ein Bedarf nach weiteren Optionen mit einem vorteilhaften Sicherheitsprofil,
idealerweise verbunden mit Steuerbarkeit des immunmodulierenden Effekts.

Fazit zum therapeutischen Bedarf — es fehlt an Behandlungsalternativen sowohl in
frihen als auch in spaten Therapielinien

Derzeit werden Patienten, die mit einer konventionellen Therapie nicht mehr adédquat behandelt
werden kdénnen, zum grofiten Teil mit Biologika behandelt, deren Anwendung jedoch im
Vergleich zur konventionellen Therapie mit fir die Patienten moéglicherweise belastenden
Infusionen bzw. Injektionen verbunden ist. Ein groRer Anteil der Patienten zeigt zudem unter
Behandlung mit den aktuell zugelassenen Therapeutika ein unzureichendes Ansprechen
und/oder erlebt einen Wirkverlust im Laufe der Zeit. Im Falle der Biologika kann solch ein
Wirkverlust u. a. durch die Bildung von neutralisierenden Anti-Drug-Antikdrpern bedingt sein.
Dementsprechend, sowie aufgrund mdglicher Nebenwirkungen oder Kontraindikationen der
verschiedenen Behandlungsoptionen, stehen fiir viele Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung
sukzessive immer weniger Therapiealternativen zur Verfligung. Als letzte Option verbleiben
haufig nur resektive chirurgische Eingriffe, denen sich ca. ein Viertel der Patienten im Laufe
ihres Lebens unterziehen missen.

Zusammengefasst besteht in der CU ein hoher ungedeckter therapeutischer Bedarf fir
Patienten, die auf ihre vorangegangene Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. Hierbei &ufert sich der therapeutische Bedarf fur verschiedene
Patientengruppen unterschiedlich:

e Zum einen besteht ein Bedarf an Therapieoptionen, die aufgrund hoher Wirksamkeit,
eines vorteilhaften Sicherheitsprofils und einfacher Einnahme bereits friihzeitig nach
Versagen der konventionellen Therapie zum Einsatz kommen kdnnen und die eine
langfristige Therapie zur Remissionserhaltung ermdglichen.

e Zum anderen besteht ein Bedarf an innovativen Therapieoptionen, von denen dank eines
neuen Wirkmechanismus auch Patienten in spateren Therapielinien profitieren, die
bereits auf fortgeschrittene Therapieoptionen wie Biologika oder einen JAK-Inhibitor
versagt haben.
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Ozanimod bietet einen neuen Wirkmechanismus, der eine hohe Wirksamkeit, ein
vorteilhaftes Sicherheitsprofil und eine patientenfreundliche Darreichungsform
verbindet

Ozanimod ist ein Wirkstoff, der den zuvor beschriebenen therapeutischen Bedarf decken kann,
indem er eine hohe Wirksamkeit mit einem vorteilhaften Sicherheitsprofil und einer einfachen,
oralen Einnahme verbindet. In der Zulassungsstudie TRUE NORTH zeigte Ozanimod
eindrucklich seine Wirksamkeit zur Induktion und langfristigen Erhaltung einer klinischen
Remission und eines Abheilens der entziindeten Mukosa — sowohl fur Biologika-naive
Patienten als auch fur bereits mit Biologika vorbehandelte Patienten (vgl. Modul 4).

Der in der CU neuartige Wirkmechanismus von Ozanimod basiert auf der reversiblen Retention
von krankheitsexazerbierenden Lymphozyten in sekunddren Lymphorganen, sodass der
immunmodulatorische Effekt umkehrbar ist (vgl. Modul 2). Des Weiteren bleibt die
Immunuberwachung und -abwehr unter Therapie mit Ozanimod weitgehend erhalten, da nur
ein Teil der Lymphozyten durch die sekundaren Lymphorgane wandert und dort festgehalten
werden kann. Andere Lymphozyten-Subpopulationen, z. B. C-C-Chemokin-Rezeptor-Typ-7
(CCR7)-negative Effektor-T-Geddchtniszellen, zirkulieren nicht durch die sekundéren
Lymphorgane und koénnen daher wie die Zellen des angeborenen Immunsystems weiter der
Immunuberwachung dienen. Dies zeigte sich in TRUE NORTH auch an der beobachteten Rate
von Infektionen, die gegeniliber Behandlung mit Placebo nur leicht erhdht war, wobei die Raten
schwerer und schwerwiegender Infektionen mit Placebo vergleichbar waren (vgl. Modul 4 und

[89]).

Ozanimod umgeht zudem aufgrund seiner hohen Selektivitét fir bestimmte Subtypen des S1P-
Rezeptors sowie aufgrund des vorgesehenen Aufdosierungsschemas potentiell verschiedene
Risiken, die mit einer unspezifischen S1P-Rezeptor-Modulation in Verbindung gebracht
werden, insbesondere hinsichtlich der kardialen Sicherheit (vgl. Modul 2). In der Studie TRUE
NORTH wurden unter der Behandlung mit Ozanimod kaum schwerwiegende oder schwere
unerwinschte Ereignisse beobachtet (vgl. Modul 4). Insgesamt ist das Sicherheitsprofil von
Ozanimod somit als vorteilhaft anzusehen.

Ozanimod ist als orale Darreichungsform verfugbar, die Anwendung erfolgt einmal taglich in
einer Dosierung von 0,92 mg' [89]. Im Vergleich zur Anwendung von Biologika, die
regelmaRige intravendse Infusionen und/oder subkutane Injektionen erfordert, stellt die
Anwendung von Ozanimod aufgrund der oralen Darreichung potentiell eine geringere
therapeutische Last fur die Patienten dar, was die Durchfiihrung einer langfristigen
Erhaltungstherapie vereinfacht und sich positiv auf die Therapieadharenz auswirken konnte.

Ein weiterer vor dem Hintergrund einer langfristigen Erhaltungstherapie wichtiger Aspekt ist
die Tatsache, dass fur Ozanimod — als niedermolekularem Wirkstoff — ein bei Biologika

1 Ozanimod wird als Ozanimod-Hydrochlorid verabreicht. Die hier angegebene Dosis von 0,92 mg Ozanimod
entspricht einer verabreichten Dosis von 1,0 mg Ozanimod-Hydrochlorid.
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moglicher Wirkverlust aufgrund der Bildung von neutralisierenden Anti-Drug-Antikorpern
keine Rolle spielt.

Ozanimod verbindet eine hohe Wirksamkeit und ein vorteilhaftes Sicherheits- und
Vertréglichkeitsprofil mit einer oralen Darreichungsform, was einen breiten Einsatz des
Wirkstoffs beglnstigt.

e Zum einen stellt Ozanimod eine wirksame und gut vertragliche Therapieoption zur
langfristigen Behandlung von Patienten in einem frihen Stadium des
Krankheitsverlaufs dar, die mit einer konventionellen Therapie nicht mehr ausreichend
behandelt werden konnen.

e Zum anderen eréffnet Ozanimods neuer Wirkmechanismus eine weitere Therapieoption
fiir Patienten, bei denen bereits ein Therapieversagen auf Biologika und/oder einen
JAK-Inhibitor aufgetreten ist.

Somit profitieren alle Patientengruppen, die mit einer konventionellen Therapie, Biologika,
oder einem JAK-Inhibitor nicht mehr ausreichend behandelt werden kdnnen, von Ozanimods
neuem Wirkmechanismus. VVor dem Hintergrund des oben dargelegten hohen therapeutischen
Bedarfs flr diese Patientengruppen stellt Ozanimod einen wichtigen weiteren Baustein in der
Therapielandschaft der mittelschweren bis schweren aktiven CU dar.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Pravalenz

Zur weltweiten Pravalenz der CU und deren Verlauf tber die letzten Jahrzehnte hinweg liegt
eine Vielzahl populationsbasierter Studien vor. Einen umfassenden Uberblick hierzu gibt ein
systematischer Ubersichtsartikel von Ng et al. aus dem Jahr 2017 [126]. In Europa sind die
Prévalenz und Inzidenz der CU in der zweiten Hélfte des 20. Jahrhunderts stark angestiegen.
Wéhrend die Inzidenz in Europa seit den 1990er Jahren zu stagnieren scheint, wird flr die
Pravalenz weiterhin ein Anstieg beobachtet. Erklarungsansétze fir diesen fortgesetzten Anstieg
der Pravalenz trotz stagnierender Inzidenz kénnten u. a. der demographische Wandel und eine
steigende Lebenserwartung, in Verbindung mit dem tblicherweise jungen Erkrankungsalter der
Betroffenen, sein [127].
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Eine prézise Angabe von Werten fir die aktuelle Pravalenz in Europa und Deutschland ist
allerdings aufgrund grol3er Unterschiede der in der Literatur berichteten Werte schwierig. Diese
Unterschiede kénnten u. a. durch abweichende Kohorten, regionale Unterschiede, die komplexe
Symptomatik und die damit verbundene schwierige Diagnosestellung, sowie durch
unterschiedliche Beobachtungszeitraume bedingt sein. Im oben genannten Ubersichtsartikel
werden fur Europa fur den Zeitraum von 1990 bis 2016 Werte der Pravalenz zwischen 2,42 und
505,0 pro 100.000 Einwohner berichtet [126]. Hierbei sind die aus Deutschland berichteten
Werte (bis zu 412 pro 100.000 Einwohner) eher am oberen Rand dieser Spanne angesiedelt.
Die EMA geht von einer Pravalenz in Europa zwischen 70 und 500 pro 100.000 Einwohner aus
[50].

Spezifisch flr den deutschen Kontext ist fur das vergangene Jahrzehnt eine Reihe von Analysen
auf Basis von Krankenkassendaten verfligbar (zusammengefasst in Tabelle 3-5). Es ist zu
beachten, dass solche Kassendatenanalysen die sog. administrative Pravalenz abbilden, die aus
methodischen Griinden nicht zwingend der sog. wahren Pravalenz (Feldprévalenz) in der
Bevolkerung entspricht, beispielsweise da die Dauer zwischen zwei Krankheitsschilben langer
als der Beobachtungszeitraum sein kann. Fir das Jahr 2010 berichten zwei Analysen, basierend
auf einer Stichprobe bestehend aus 18,75% der Versicherten der Allgemeinen
Ortskrankenkasse (AOK) Hessen [128] bzw. auf allen Versicherten der BARMER GEK in
Deutschland [129], eine Pravalenz von 412 pro 100.000 Einwohner [128] bzw. 327 pro 100.000
Einwohner [129]. Einen vergleichbaren Wert von 348 pro 100.000 Einwohner fiir das Jahr 2011
lieferte eine auf einer Vollerhebung der AOK Hessen beruhende Analyse [130]. Eine neuere
Auswertung auf Basis aller Versicherten der BARMER GEK fir das Jahr 2014 ergab eine
Pravalenz von umgerechnet ca. 360 pro 100.000 Einwohner [131]. Eine aktuellere
Kassendatenanalyse auf Basis von etwa 6,7 Mio. Versicherten aus ca. 70 verschiedenen
Krankenkassen, die im Nutzendossier zum Wirkstoff Tofacitinib beschrieben ist, ergab flr das
Jahr 2016 eine Pravalenz von ungeféhr 346 pro 100.000 Einwohner [132].

Auf der mit Abstand groRten Datenbasis beruht ein aktueller Versorgungsatlas-Bericht des
Zentralinstituts fiir die kassenérztliche Versorgung in Deutschland (ZI) [133]. In diesem Bericht
wurden  bundesweite  krankenkassenubergreifende  Arzneiverordnungsdaten  und
vertragsérztliche Abrechnungsdaten fur alle gesetzlich Versicherten im Zeitraum der Jahre
2012 bis 2018 analysiert. Anhand dieser VVollerhebung der deutschen GKV-Versicherten wurde
flr das aktuellste Berichtsjahr 2018 eine Diagnosepréavalenz von 372 pro 100.000 Einwohner
ermittelt.

Zur erganzenden Untersuchung verschiedener Aspekte der Behandlungsrealitdt der CU in
Deutschland wurde fur das vorliegende Dossier eine neue Kassendatenanalyse bei der
Gesundheitsforen Leipzig GmbH (GFL) beauftragt. Aus dieser Analyse l&sst sich ebenfalls eine
Schétzung fir die administrative Prdavalenz ableiten. Datenbasis fur die Analyse war die
Deutsche Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung (DADB), die
pseudonymisierte Abrechnungsinformationen von mehreren Krankenkassen mit insgesamt
etwa 3 Mio. GKV-Versicherten in einem Zeitraum von 2012 bis 2019 enthalt (weitere Angaben
zur Methodik dieser Kassendatenanalyse finden sich in Abschnitt 3.2.6 ab S.54). Der
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Analysezeitraum flr die vorliegende Auswertung waren die Berichtsjahre 2014 bis 2019, mit
einem Vorbeobachtungszeitraum von jeweils zwei Jahren vor dem Analysefenster. Zur
Identifikation von Patienten mit CU wurde folgendes Kriterium herangezogen:

e Im Berichtsjahr mindestens eine stationdre oder mindestens zwei gesicherte ambulante
Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen fir CU (ICD-10-Code: K51.*)

Die Definition soll sicherstellen, dass ausschlieflich Patienten mit einer eindeutigen,
gesicherten CU-Diagnose in die Analyse eingehen und dient der Minimierung von Fehlern
durch Fehldiagnosen und Fehlkodierungen im ambulanten Bereich. Dieses gangige Vorgehen
entspricht der Methodik des oben erwéhnten Versorgungsatlas-Berichts sowie der
Kassendatenanalyse, die im Nutzendossier zum Wirkstoff Tofacitinib beschrieben ist [132,
133]. Fiur das aktuellste Berichtsjahr 2019 ergab die Analyse eine vergleichsweise hohe

Prévalenz von ca. 416 pro 100.000 Einwohner.

Tabelle 3-5: Pravalenz der CU in Deutschland

Referenz Datenquelle und GroRe der betrachteten Bezugsjahr fur | CU-Pravalenz
Population Angabe der pro 100.000
Pravalenz? Einwohner (%)
Hein et al. 2014 Versichertendaten der AOK Hessen 2001-2010; | 2010 412
[128] Stichprobe von 311.001 (2001) — 265.102 (0,412 %)
(2010) Versicherten
Stallmach et al. Ambulante Versichertendaten der BARMER 2010 327
2012 [129] GEK 2010; (0,327 %)
Vollerhebung (Anzahl nicht berichtet)
Hein et al. 2015 Versichertendaten der AOK Hessen 2011; 2011 348
[130] Vollerhebung (1.147.284 Versicherte) (0,348 %)
Grandt et al. 2016 Versichertendaten der BARMER GEK 2014; 2014 3603
[131] Vollerhebung (ca. 9 Mio. Versicherte ?) (0,360 %)
Héckl et al. / Pfizer | Versichertendaten von ca. 70 Krankenkassen 2016 346
Pharma GmbH 2011-2016; (0,346 %)
2018 [132] Stichprobe von ca. 6,7 Mio. Versicherten
Holstiege et al. Versichertendaten aller GKV-Versicherten 2018 372
2021 [133] 2012-2018; (0,372 %)
Vollerhebung (Gesamtzahl GKV-Versicherter
im Jahr 2018: 72.318.540)
GFL /BMS 20214 | Versichertendaten verschiedener 2019 416
Krankenkassen aus der DADB 2014-2019; (0,416 %)
Stichprobe von 3.507.033 (2014) — 2.831.295
(2019) Versicherten
Hervorgehoben ist die Analyse des Versorgungsatlas-Berichts des ZI, die aufgrund der gréBten Datenbasis als
beste verfugbare Schatzung fiir die Pravalenz in Deutschland angesehen wird (vgl. Text).
D Sofern in einer Referenz Prévalenzwerte fiir verschiedene Jahre berichtet werden, wird hier jeweils der
aktuellste verfiighare Wert angegeben.
2 Genaue Anzahl an Versicherten fiir das Jahr 2014 nicht berichtet.
% Errechnet aus den berichteten Patientenzahlen und der berichteten Gesamtzahl Versicherter im Jahr 2015.
4 Beschreibung erfolgt in vorliegendem Dossier (vgl. Text).
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AOK: Allgemeine Ortskrankenkasse; BMS: Bristol Myers Squibb; CU: Colitis ulcerosa; DADB: Deutsche
Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GFL: Gesundheitsforen Leipzig GmbH;
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; ZI: Zentralinstitut fiir die kassendrztliche Versorgung in
Deutschland.

Zusammenfassend wird die Ermittlung der Prévalenz anhand des Versorgungsatlas-Berichts
des ZI als beste verfuigbare Schatzung angesehen, da diese auf der groRtmaoglichen Datenbasis
beruht. Die zugrundeliegende aktuelle VVollerhebung aller deutschen GKV-Versicherten stellt
sowohl die Reprasentativitat fur den deutschen Kontext als auch die Aktualitat der Analysen
sicher, sodass, trotz der generellen Limitationen aller Sekundardatenanalysen, von einer hohen
Verlasslichkeit der Ergebnisse ausgegangen werden kann.

Somit wird im vorliegenden Dossier eine aktuelle Pravalenz von 372 pro 100.000 Einwohner
(0,372 %) angenommen.

Inzidenz

Eine verlassliche Ableitung der Inzidenzrate aus Kassendatenanalysen ist aus methodischen
Grinden kaum mdoglich, insbesondere da keine separate 1CD-Codierung fir eine
Neuerkrankung existiert und beispielsweise die Dauer zwischen zwei Krankheitsschilben
langer als der Beobachtungszeitraum sein kann [129]. Folglich werden hier keine Inzidenzwerte
aus Sekundéardatenanalysen dargestellt.

Im Gegensatz zur weiter steigenden Prévalenz wird in Westeuropa seit etwa 20 bis 30 Jahren
ein Stagnieren der Inzidenz beobachtet [126, 127]. Im oben bereits erwahnten umfangreichen
Ubersichtsartikel von Ng et al. werden fiir Westeuropa Werte der Inzidenz von 1,9 bis 17,2 pro
100.000 Personenjahre berichtet. Die Inzidenz in Deutschland wird hierbei in der weltweit
betrachteten Inzidenzspanne im dritten Quintil (zwischen 3,1 und 4,97 pro 100.000
Personenjahre) verortet. Spezifisch fir den deutschen Kontext liegt eine prospektive,
populationsbasierte Studie vor, die alle im Zeitraum von 2004 bis 2006 in der Region Oberpfalz
neu diagnostizierten Patienten erfasste. Diese Studie ermittelte eine altersstandardisierte
Inzidenzrate von 3,9 pro 100.000 (95 %-Konfidenzintervall: 3,2-4,7 pro 100.000) [134]. In
Ubereinstimmung mit Ubersichtsartikeln wird eine stabile, tiber die Jahre annihernd konstante
Inzidenz berichtet [126, 127, 134]. Unter anderem auf Basis der Studie von Ott et al. nahm auch
eine frihere Version der deutschen Leitlinie der DGVS eine Obergrenze der jéhrlichen Inzidenz
von 3,9 pro 100.000 Einwohner an [135]. In neueren Versionen der Leitlinie finden sich keine
Angaben zur Inzidenz der CU.

Im vorliegenden Dossier wird daher eine konstante jahrliche Inzidenzrate von 3,9 pro
100.000 Einwohner angenommen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Entwicklung der Pravalenz

Populationsbasierte Studien zeigen, dass die Pravalenz der CU in Europa aktuell weiterhin
steigt [126]. Im Einklang damit ist aus den Angaben des oben erwahnten Versorgungsatlas-
Berichts des ZI ein kontinuierlicher Anstieg der Pravalenz im Analysezeitraum von 2012 bis
2018 (von 301 auf 372 pro 100.000 Einwohner) ersichtlich [133]. Die berichteten
Prévalenzwerte entsprechen einem durchschnittlichen jahrlichen Anstieg von ca. 3,6 %. Dieser
Wert stimmt gut mit Ergebnissen anderer Kassendatenanalysen tberein. Aus der oben
beschriebenen, flr dieses Dossier durchgefuhrten Kassendatenanalyse der GFL I&sst sich flr
den Zeitraum von 2014 bis 2019 eine durchschnittliche jahrliche Steigerung der Pravalenz von
ca. 3,7 % ableiten. Aus einer alteren Kassendatenanalyse auf Basis aller Versicherten der
Barmer GEK l&sst sich zudem fur den Zeitraum von 2008 bis 2010 ebenfalls ein
durchschnittlicher jahrlicher Anstieg der Prévalenz von ca. 3,7 % ermitteln [129].

Ausgehend von der im Versorgungsatlas-Bericht ermittelten Pravalenz im Jahr 2018 von 372
pro 100.000 Einwohner sowie einer angenommenen durchschnittlichen jahrlichen
Steigerungsrate von 3,6 % ergeben sich bis zum Jahr 2026 die in Tabelle 3-6 dargestellten
prognostizierten Pravalenzwerte. Diese prognostizierten Schatzwerte sind mit einer Reihe von
Unsicherheiten verbunden. Beispielsweise kdnnte die Entwicklung der Prévalenz aufgrund von
Veranderungen der allgemeinen Bevodlkerungsentwicklung, aufgrund des demographischen
Wandels oder auch aufgrund verdnderter Diagnostik und Behandlung von den Prognosen
abweichen. So zeigen beispielsweise die im Versorgungsatlas-Bericht ermittelten
Pravalenzwerte fur die beiden aktuellsten Berichtsjahre 2017 und 2018 jahrliche
Steigerungsraten, die mit ca. 2,0 % bzw. 2,5% jeweils deutlich unter dem langjéhrigen
Durchschnittswert von 3,6 % liegen [133], was eine beginnende Abschwdachung des Anstiegs
der Pravalenz andeuten konnte.

Tabelle 3-6: Prognose fur die Entwicklung der Prévalenz der CU bis zum Jahr 2026

Jahr 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

Pravalenz
(CU-Patienten pro 372 385 399 414 429 444 460 476 494
100.000 Einwohner)

Préavalenz flr 2018 und jéhrliche Steigerungsrate von 3,6 % basierend auf Versorgungsatlas-Bericht des
Zentralinstituts fur die kassenarztliche Versorgung in Deutschland [133] (vgl. Text).

Entwicklung der Inzidenz

Im Gegensatz zur Entwicklung der Pravalenz der CU berichten die meisten aktuellen Studien,
dass die Inzidenz der CU seit den 1990er Jahren in Europa stagniert und aktuell von einer
annahernd konstant bleibenden Inzidenz ausgegangen werden kann [126]. Fir Deutschland
erscheint, wie oben beschrieben, die Annahme einer relativ stabilen jahrlichen Inzidenzrate von
etwa 3,9 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner als realistisch [134]. Dementsprechend wird
hier fir eine Prognose der Entwicklung der Inzidenz in den kommenden Jahren von einer
konstanten Inzidenzrate ausgegangen (Tabelle 3-7).
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Tabelle 3-7: Prognose fur die Entwicklung der Inzidenz der CU bis zum Jahr 2026

Jahr 2021 2022 2023 2024 2025 2026
Inzidenzrate

(Neuerkrankungen pro 3,9 3,9 3,9 3,9 3,9 3,9
100.000 Einwohner)

Annahme einer konstanten Inzidenzrate gemals Referenz [134].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) ! Angabe der Unsicherheit) !
Ozanimod (Zeposia®) 24.768 21.848
(15.301-37.771) (13.497-33.319)
Davon:
Teilpopulation CU1 15.356 13.546
(10.098-21.907) (8.908-19.325)
Teilpopulation CU2 9.412 8.302
(5.202-15.864) (4.589-13.994)

) Die Berechnung erfolgte ungerundet mithilfe von Microsoft® Excel. Fir die Darstellung im Dossier wurden
die Ergebnisse jeweils auf ganze Zahlen gerundet.

CU: Colitis ulcerosa. GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Ozanimod im vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst erwachsene
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle
Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen haben (vgl. ,,Charakterisierung der Zielpopulation auf
S. 28). Durch die Festlegung der zVT durch den G-BA ergibt sich zudem eine Unterteilung der
Zielpopulation in die beiden Teilpopulationen CU1 und CU2:

e CUL1: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen haben.

e CU2: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein
Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) oder
einen JAK-Inhibitor unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen
oder diesen nicht vertragen haben.

Die verschiedenen Biologika sowie der JAK-Inhibitor Tofacitinib werden im Weiteren
zur Vereinfachung unter dem Begriff ,,gezielte Therapie® zusammengefasst.

Die Abschatzung der Grol3e der Zielpopulation einschlielich der Aufteilung auf die beiden
Teilpopulationen CU1 und CU2 erfolgt anhand von vier mit A-D bezeichneten Teilschritten,
die in Abbildung 3-4 dargestellt sind.
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[ Anzahl GKV-Patienten mit CU Q

W

[ Anzahl erwachsener GK'V-Patienten mit CU e

Anzahl erwachsener GKV-Patienten mit CU,
fiir die eine gezielte Therapie angezeigt ist

[

v 0 N

/Teilpopulation CU1: /Teilpopulation Cu2:
Anzahl erwachsener Patienten mit Anzahl erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die
auf eine konventionelle Therapie auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder
unzureichend angesprochen haben, nicht Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
mehr darauf ansprechen oder diese nicht oder einen JAK-Inhibitor unzureichend
vertragen haben angesprochen haben, nicht mehr darauf

\ / leprechen oder diese nicht vertragen habey

Abbildung 3-4: Herleitung der GroRe der Zielpopulation
Eigene Darstellung. Siehe Text fur detaillierte Erlauterungen. CU: Colitis ulcerosa;
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; JAK: Janus-Kinase; TNF-a: Tumornekrosefaktor-o.

Schritt A: Ausgangspunkt der Schatzung ist die Ermittlung der Gesamtzahl von GKV-
Patienten mit CU. Diese erfolgt anhand der bestverfugbaren Schatzwerte fir die Pravalenz der
CU in Deutschland (vgl. auch Abschnitt 3.2.3).

Schritt B: Im zweiten Schritt wird eine Einschriankung auf erwachsene Patienten (> 18 Jahre)
vorgenommen.

Schritt C: Zur Abschétzung des Anteils der Patienten, die auf eine konventionelle und ggf.
auch auf eine gezielte Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen haben, wird im dritten Schritt der Anteil an Patienten
bestimmt, die aktuell mit einer gezielten Therapie behandelt werden. Die nach Schritt C
verbleibende Zahl von Patienten dient als Schatzwert fir die GesamtgroRe der Zielpopulation
von Ozanimod innerhalb der GKV.

Schritt D: Zur Aufteilung dieser Zielpopulation auf die Teilpopulationen CU1 und CU2
werden die jeweiligen Anteile von Patienten herangezogen, die vor ihrer aktuellen Behandlung
mit einer gezielten Therapie entweder ausschlieflich konventionell behandelt worden waren
(CU1) oder bereits eine andere gezielte Therapie erhalten hatten (CU2).

Die Herleitung der Patientenzahlen beruht hierbei primar auf den Ergebnissen des in Abschnitt
3.2.3 beschriebenen Versorgungsatlas-Berichts des ZI [133], der aufgrund seiner
umfangreichen Datenbasis — einer aktuellen (aktuellstes Berichtsjahr 2018) Vollerhebung aller
deutschen GKV-Patienten — und der damit verbundenen hohen Aussagekraft fir den deutschen
Kontext als beste verflgbare Quelle angesehen wird. Zur Beriicksichtigung mdoglicher
Unsicherheiten in der Schatzung der Grofe der Zielpopulation werden zwei weitere
Datenquellen zur Ermittlung einer Unter- bzw. Obergrenze herangezogen. Als Untergrenze
wurde das Vorgehen zur Herleitung der Patientenzahlen im Nutzendossier zum Wirkstoff
Tofacitinib aus dem Jahr 2018 verwendet [132]. Diese Herleitung, die in erster Linie auf einer
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Kassendatenanalyse mit Stand 2016 basiert, liegt auch den im G-BA-Beschluss zu Tofacitinib
bestimmten Patientenzahlen zugrunde [136]. Zur Abschatzung einer Obergrenze dienen die
Ergebnisse einer neueren (aktuellstes Berichtsjahr 2019), fiir dieses Dossier beauftragten
Kassendatenanalyse der GFL (vgl. Abschnitt 3.2.3).

In den nachfolgenden Abschnitten werden die VVorgehensweise und die Ergebnisse der Schritte
A bis D ausfihrlich beschrieben. Tabelle 3-12 gibt abschliel3end eine Gesamtibersicht tiber die
Ergebnisse aller Berechnungsschritte. Die Berechnung erfolgte ungerundet mithilfe von
Microsoft® Excel [137]. Im Dossier werden die Ergebnisse der einzelnen Berechnungsschritte
zur besseren Lesbarkeit auf ganze Zahlen gerundet dargestellt.

A. Anzahl GKV-Patienten mit CU

Schritt A der Herleitung der Zielpopulation von Ozanimod im vorliegenden Anwendungsgebiet
ist die Ermittlung der Anzahl von GKV-Patienten mit CU. Hierzu werden Schéatzwerte fur die
Pravalenz der CU (vgl. auch die Diskussion der Prévalenz in Abschnitt 3.2.3) mit der
Gesamtzahl GKV-Versicherter in Deutschland multipliziert.

Als bester Schatzwert fiir die Pravalenz der CU in Deutschland wird der im Versorgungsatlas-
Bericht des ZI fir das Jahr 2018 ermittelte Wert von 372 pro 100.000 Einwohner (0,372 %)
angesehen [133]. Wie bereits beschrieben, besitzt der Versorgungsatlas-Bericht aufgrund der
Vollerhebung aller deutschen GKV-Patienten eine besonders hohe Aussagekraft fur den
deutschen Versorgungskontext. Als Untergrenze wird der im Nutzendossier zum Wirkstoff
Tofacitinib verwendete Schatzwert von 360 pro 100.000 Einwohner (0,360 %) herangezogen,
der dort als Mittelwert der Ergebnisse verschiedener Kassendatenanalysen errechnet wurde
[132]. Als Obergrenze dient der Pravalenzwert von 416 pro 100.000 Einwohner (0,416 %) aus
der flr dieses Dossier durchgefiihrten Kassendatenanalyse der GFL. Dieser Wert stellt die
aktuellste Schatzung (Bezugsjahr 2019) dar, liegt jedoch recht deutlich Gber den Werten anderer
Analysen aus den letzten Jahren (vgl. Tabelle 3-5) und wird daher als potentiell Giberschatzt
angesehen.

Als Bezugsjahr zur Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten mit CU wurde das Jahr 2020
gewahlt, fur das bereits umfangreiche Statistiken der Gesundheitsberichterstattung des Bundes
(GBE Bund) sowohl zur Gesamtanzahl von GKV-Versicherten in Deutschland als auch zur
deutschen Gesamtbevélkerung vorliegen [138, 139].

Bezogen auf die Gesamtzahl GKV-Versicherter im Jahr 2020 von 73.357.859 [139] ergibt sich
aus den genannten Prévalenzwerten folgende Anzahl von GKV-Patienten mit CU [Schatzwert
(Spanne Untergrenze—Obergrenze)]:

272.891 (264.088-305.169) GKV-Patienten mit CU (Tabelle 3-9).
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Tabelle 3-9: Herleitung der GroR3e der Zielpopulation (GKV-Population) — Schritt A

Untergrenze Schéatzwert Obergrenze
Drrel® ansan | Do | amany | DU | aran
an vorigem GKV- an vorigem GKV- an vorigem GKV-
i 1 i 1 H 1
Analyseschritt Schritt Patienten Schritt Patienten Schritt Patienten
Ausgangspunkt: Gesamtzahl GKV-Versicherter im Jahr 2020: 73.357.859 [139]
A
GKV-Patienten Dossier Versorgungs- Kassendaten-
mit CU Tofacitinib 2 atlas ZI 3; analyse GFL.:
(ICD-10: K51.*) | Pravalenz Pravalenz Pravalenz

0,360 % 264.088 | 0,372 % 272.891 | 0,416 % 305.169

1 Die Berechnung erfolgte ungerundet mithilfe von Microsoft® Excel. Fur die Darstellung im Dossier
wurden die Ergebnisse der Einzelschritte jeweils auf ganze Zahlen gerundet.

2 Nutzendossier zum Wirkstoff Tofacitinib, Pfizer Pharma GmbH 2019 [132]
9 Bundesweite Verordnungstrends biologischer Arzneimittel bei haufigen Autoimmunerkrankungen, 2012

bis 2018. Zentralinstitut fur die kassendrztliche Versorgung in Deutschland. VVersorgungsatlas-Bericht Nr.
21/03.“, Holstiege et al. 2021 [133]

CU: Colitis ulcerosa; GFL: Gesundheitsforen Leipzig GmbH; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
ICD-10: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, Version 10;
ZI: Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung in Deutschland.

B. Anzahl erwachsener GKV-Patienten mit CU

Da Ozanimod zur Behandlung erwachsener Patienten zugelassen ist, wird flr die Bestimmung
der Zielpopulation als zweiter Schritt der Anteil von Kindern und Jugendlichen
herausgerechnet.

Zur Ermittlung des Anteils volljahriger Patienten an den in Schritt A ermittelten CU-Patienten
kommen zwei Herangehensweisen zur Anwendung. Da sich aus der Literatur keine
verlasslichen Angaben zur Pravalenz der CU bei Minderjéhrigen ableiten lassen, werden zwei
Schétzungen fur den Anteil volljdhriger CU-Patienten herangezogen, die auf unterschiedlichen
Annahmen beruhen. Zur Ermittlung der Untergrenze wird — analog zum Vorgehen im
Nutzendossier zum Wirkstoff Tofacitinib [132] — in Ermangelung belastbarer Daten
angenommen, dass sich die CU-Pravalenz nicht wesentlich zwischen Kindern und Jugendlichen
einerseits und Erwachsenen andererseits unterscheidet. Folglich wird als Anteil erwachsener
CU-Patienten der Anteil Erwachsener (> 18 Jahre) an der deutschen Gesamtbevolkerung
herangezogen. Im Jahr 2020 betrug dieser Anteil gemaR den Angaben der GBE Bund 83,51 %
[138].

Zur Ermittlung der Obergrenze hingegen wird berlcksichtigt, dass Sekundardatenanalysen eine
hohere CU-Préavalenz bei Erwachsenen als bei Minderjahrigen zeigen. Zur Abschédtzung des
Anteils erwachsener CU-Patienten werden daher weitere Informationen aus der
Kassendatenanalyse der GFL herangezogen. Konkret wurden die in der Analysedatenbank
identifizierten pravalenten CU-Patienten nach Altersklassen aufgeschlusselt. Es zeigte sich,
dass im Berichtsjahr 2019 98,45 % der pravalenten Patienten > 18 Jahre alt waren. Dieser
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Anteil unterliegt jedoch Unsicherheiten sowohl aufgrund methodischer Limitationen der
Kassendatenanalyse als auch aus klinischen Griinden. Zu Ersteren gehdren beispielweise die
stark limitierte Stichprobengrolie insbesondere bei den Altersklassen < 18 Jahre (mit lediglich
n = 183 pravalenten Minderjahrigen) und der begrenzte Beobachtungszeitraum; zu Letzteren
die komplexe Differentialdiagnostik und eine mdglicherweise verzogerte Diagnosestellung
[140, 141]. Folglich kénnte der ermittelte Anteil erwachsener Patienten eine Uberschatzung
darstellen, auch da die péadiatrische CU-Inzidenz und -Prdvalenz in Deutschland zu den
hdchsten weltweit gehdren [142].

Daher wird als Schatzwert der Mittelwert aus Unter- und Obergrenze herangezogen, d. h. ein
Anteil erwachsener CU-Patienten von 90,98 %.

Eine Einschrankung der in Schritt A ermittelten Anzahl von GKV-Patienten mit CU anhand
der obigen Anteile ergibt somit folgende Anzahl erwachsener GKV-Patienten mit CU
[Schatzwert (Spanne Untergrenze—Obergrenze)]:

248.276 (220.540-300.439) erwachsene GKV-Patienten mit CU (Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Herleitung der GréRe der Zielpopulation (GKV-Population) — Schritt B

Untergrenze Schatzwert Obergrenze
anele ansan | Do | pany | DA s
an vorigem GKV- an vorigem GKV- an vorigem GKV-
i 1 H 1 H 1
Analyseschritt Schritt Patienten Schritt Patienten Schritt Patienten
Ausgangspunkt: Gesamtzahl GKV-Versicherter im Jahr 2020: 73.357.859 [139]
A.
GK\V-Patienten Dossier Versorgungs- Kassendaten-
mit CU Tofacitinib 2: atlas ZI 3: analyse GFL:
(ICD-10: K51.%) Prévalenz Pravalenz Prévalenz
0,360 % 264.088 | 0,372 % 272.891 | 0,416 % 305.169
GBE Bund*: Mittelwert
B. Anteil Unter- und Kassendaten-
Erwachsene Erwachsener Obergrenze: analyse GFL:
GKV-Patienten an Gesamt- Anteil Anteil
mit CU bevolkerung Erwachsener Erwachsener
83,51 % 220.540 | 90,98 % 248.276 | 98,45 % 300.439

D Die Berechnung erfolgte ungerundet mithilfe von Microsoft® Excel. Fir die Darstellung im Dossier
wurden die Ergebnisse der Einzelschritte jeweils auf ganze Zahlen gerundet.

2 Nutzendossier zum Wirkstoff Tofacitinib, Pfizer Pharma GmbH 2019 [132]

9 ,Bundesweite Verordnungstrends biologischer Arzneimittel bei hiaufigen Autoimmunerkrankungen, 2012
bis 2018. Zentralinstitut flr die kassenérztliche Versorgung in Deutschland. Versorgungsatlas-Bericht Nr.
21/03.“, Holstiege et al. 2021 [133]

4 Bevolkerung im Jahresdurchschnitt (Grundlage Zensus 2011), Jahr 2020, GBE Bund 2021 [138]

CU: Colitis ulcerosa; GBE Bund: Gesundheitsberichterstattung des Bundes; GFL: Gesundheitsforen Leipzig

GmbH; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: International Statistical Classification of Diseases

and Related Health Problems, Version 10; ZI: Zentralinstitut fur die kassendrztliche Versorgung in
Deutschland.
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C. Anzahl erwachsener GKV-Patienten mit gezielter Therapie der CU

GemaR Zulassung ist Ozanimod indiziert fur Patienten, die auf eine konventionelle Therapie
oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder
diese nicht vertragen haben. Demnach ist eine Einschrankung der Patientenzahlen aus dem
vorigen Schritt B auf den Anteil der Patienten, fur die eine Behandlung mit einer gezielten
Therapie angezeigt ist, notwendig.

Zur Abschatzung des Anteils wird anhand von drei verschiedenen Datenquellen der Anteil an
Patienten ermittelt, die aktuell mit einer Option der gezielten Therapie behandelt werden. Das
Anwendungsgebiet der gezielten Therapien umfasst laut Zulassung jeweils Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer CU, die auf eine konventionelle Therapie und/oder ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben. Beriicksichtigt werden bei der Anteilsermittlung sowohl Patienten, die ausschlief3lich
mit einer gezielten Therapie behandelt werden, als auch Patienten, die mit einer Kombination
aus gezielter und konventioneller Therapie behandelt werden. Nur Patienten, die ausschlielich
mit konventionellen Therapieoptionen behandelt werden, werden nicht fir die Zielpopulation
berticksichtigt. Dieses Vorgehen fihrt potentiell zu einer Unterschdtzung der Zahl der
Patienten, flr die eine gezielte Therapie angezeigt ist, da hier nur bereits in Behandlung mit
einer gezielten Therapie befindliche Patienten berucksichtigt werden. Andererseits werden, mit
Ausnahme der Ermittlung der Untergrenze, auch Patienten bertcksichtigt, die auf ihre
Behandlung mit einer gezielten Therapie (noch) ansprechen, was wiederum zu einer
Uberschatzung der Patientenzahlen fiihren konnte.

Als bester Schatzwert wird der Anteil von im Jahr 2018 mit einer gezielten Therapie
behandelten Patienten von 8,8 % angesehen, der im Versorgungsatlas-Bericht des ZI berichtet
wird [133]. Es sei angemerkt, dass im Versorgungsatlas-Bericht nur Biologika, nicht jedoch der
JAK-Inhibitor Tofactinib beriicksichtigt wurden. Aufgrund der erst zum 26.07.2018 erfolgten
Zulassung von Tofacitinib in der Indikation CU kann dessen Marktanteil jedoch als
vernachlassigbar angenommen werden.

Als Untergrenze wird der Wert von 6,12 % herangezogen, der im Nutzendossier zum Wirkstoff
Tofacitinib als Schatzwert fur den Anteil von Patienten, fiir die eine gezielte Therapie angezeigt
ist, verwendet wurde [132].

Als Obergrenze wird aus der fur dieses Dossier beauftragten Kassendatenanalyse der GFL der
Anteil von erwachsenen CU-Patienten ermittelt, die im Jahr 2019 mit einer gezielten Therapie
behandelt wurden; dieser Anteil lag bei 11,09 %.

Eine Einschréankung der in Schritt B ermittelten Patientenzahlen auf die obigen Anteile ergibt
folgende Anzahl [Schatzwert (Spanne Untergrenze—Obergrenze)] von erwachsenen GKV-
Patienten mit gezielter Therapie:

21.848 (13.497-33.319) erwachsene GKV-Patienten mit gezielter Therapie der CU
(Tabelle 3-11).
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Tabelle 3-11: Herleitung der Grol3e der Zielpopulation (GKV-Population) — Schritt C

Untergrenze Schéatzwert Obergrenze
o Anil | Anzant | Rl | At | | A
an vorigem GKV- an vorigem GKV- an vorigem GKV-
i 1 H 1 i 1
Analyseschritt Schritt Patienten Schritt Patienten Schritt Patienten
Ausgangspunkt: Gesamtzahl GKV-Versicherter im Jahr 2020: 73.357.859 [139]
A.
GKV-Patienten Dossier Versorgungs- Kassendaten-
mit CU Tofacitinib 2; atlas Z13; analyse GFL.:
(ICD-10: K51.*) | Pravalenz Pravalenz Pravalenz
0,360 % 264.088 | 0,372 % 272.891 | 0,416 % 305.169
GBE Bund*“: Mittelwert
B. Anteil Unter- und Kassendaten-
Erwachsene Erwachsener Obergrenze: analyse GFL.:
GKV-Patienten an Gesamt- Anteil Anteil
mit CU bevélkerung Erwachsener Erwachsener
83,51 % 220.540 | 90,98 % 248.276 | 98,45 % 300.439
C.
Erwachsene Dossier Versorgungs- Kassendaten-
GKV-Patienten Tofacitinib: atlas ZI: analyse GFL:
mit gezielter Anteil Anteil Anteil
Therapie der CU® | 6,12 % 13.497 | 8,8 % 21.848 | 11,09 % 33.319

Deutschland.

1 Die Berechnung erfolgte ungerundet mithilfe von Microsoft® Excel. Fur die Darstellung im Dossier
wurden die Ergebnisse der Einzelschritte jeweils auf ganze Zahlen gerundet.

2 Nutzendossier zum Wirkstoff Tofacitinib, Pfizer Pharma GmbH 2019 [132]
®  Bundesweite Verordnungstrends biologischer Arzneimittel bei haufigen Autoimmunerkrankungen, 2012

bis 2018. Zentralinstitut fir die kassendrztliche Versorgung in Deutschland. Versorgungsatlas-Bericht Nr.
21/03.“, Holstiege et al. 2021 [133]

4 Bevolkerung im Jahresdurchschnitt (Grundlage Zensus 2011), Jahr 2020%, GBE Bund 2021 [138]
Der Begriff ,,gezielte Therapie umfasst die Biologika Adalimumab, Golimumab, Infliximab,

Ustekinumab und Vedolizumab sowie den JAK-Inhibitor Tofacitinib, d. h. Wirkstoffe, die nicht der
konventionellen Therapie zugeordnet werden.

CU: Colitis ulcerosa; GBE Bund: Gesundheitsberichterstattung des Bundes; GFL: Gesundheitsforen Leipzig
GmbH; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems, Version 10; ZI: Zentralinstitut fur die kassendrztliche Versorgung in

Diese in den Schritten A bis C hergeleitete Patientenzahl dient als Schatzwert fir die
Gesamtzahl von GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ozanimod. Der nachfolgende
Schritt D dient der Aufteilung auf die beiden Teilpopulationen CU1 und CU2.

D. Aufteilung auf Teilpopulationen CU1 und CU2 gemal Vortherapien

Zur Aufteilung der Patienten in der Zielpopulation von Ozanimod auf die Teilpopulationen
CU1 und CU2 sind Informationen Uber die Vortherapien der Patienten erforderlich. CU1
umfasst Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben,
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nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben, aber therapienaiv gegentiber
der gezielten Therapie sind. CU2 hingegen umfasst diejenigen Patienten, bei denen zusatzlich
bereits ein Therapieversagen auf einen oder mehrere Wirkstoffe der gezielten Therapie (oder
eine entsprechende Unvertraglichkeit) aufgetreten ist.

Folglich ist zur Aufteilung der Patienten der Vorbehandlungsstatus (therapienaiv bzw.
therapieerfahren) beziiglich der gezielten Therapie heranzuziehen. Zur Abschétzung wird die
in Schritt C ermittelte Anzahl von Patienten mit aktueller gezielter Therapie herangezogen und
gemaR Vortherapie auf die Teilpopulationen CU1 und CU2 aufgeteilt: Einerseits Patienten, die
zuvor noch nicht mit gezielten Therapien behandelt wurden (CU1), und andererseits Patienten,
die Dbereits therapieerfahren gegenliber mindestens einer weiteren Option der gezielten
Therapien sind (CU2). Die entsprechenden Anteile von Patienten werden anhand von zwei
verschiedenen Kassendatenanalysen ermittelt. Fir die im Nutzendossier zum Wirkstoff
Tofacitinib beschriebene Analyse wurden Anteile von 66 % (CU1) und 34 % (CU2) berichtetet
[132]; diese werden hier fiir die Aufteilung der Untergrenze aus Schritt C herangezogen. Aus
der flr dieses Dossier beauftragten Kassendatenanalyse der GFL ergeben sich ahnliche Anteile
von 58 % (CU1) und 42 % (CU2); diese werden zur Aufteilung der Obergrenze aus Schritt C
herangezogen. Zur Aufteilung des Schatzwerts aus Schritt C werden die Mittelwerte der obigen
Anteile verwendet, d. h. Anteile von 62 % (CU1) und 38 % (CU2).

Somit ergibt die Aufteilung der in Schritt C ermittelten Gesamtzahl von GKV-Patienten in der
Zielpopulation von Ozanimod folgende Anzahlen von GKV-Versicherten in den
Teilpopulationen CU1 und CU2 [jeweils Schatzwert (Spanne Untergrenze—Obergrenze)]:
13.546 (8.908-19.325) GKV-Patienten in Teilpopulation CU1 und

8.302 (4.589-13.994) GKV-Patienten in Teilpopulation CU2 (Tabelle 3-12).
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Tabelle 3-12: Herleitung der Grol3e der Zielpopulation (GKV-Population) — Schritt D

Untergrenze Schéatzwert Obergrenze
Dol Ao | O poan | PN | pran
an vorigem GKV- an vorigem GKV- an vorigem GKV-
i 1 i 1 H 1
Analyseschritt Schritt Patienten Schritt Patienten Schritt Patienten
Ausgangspunkt: Gesamtzahl GKV-Versicherter im Jahr 2020: 73.357.859 [139]
A.
GKV-Patienten Dossier Versorgungs- Kassendaten-
mit CU Tofacitinib 2: atlas Z13: analyse GFL:
(ICD-10: K51.*) | Pravalenz Pravalenz Pravalenz
0,360 % 264.088 | 0,372 % 272.891 | 0,416 % 305.169
GBE Bund *: Mittelwert
B. Anteil Unter- und Kassendaten-
Erwachsene Erwachsener Obergrenze: analyse GFL.:
GKV-Patienten an Gesamt- Anteil Anteil
mit CU bevélkerung Erwachsener Erwachsener
83,51 % 220.540 | 90,98 % 248.276 | 98,45 % 300.439
C.
Erwachsene Dossier Versorgungs- Kassendaten-
GKV-Patienten Tofacitinib: atlas ZI: analyse GFL.:
mit gezielter Anteil Anteil Anteil
Therapie der CU® | 6,12 % 13.497 | 8,8 % 21.848 | 11,09 % 33.319
D. Mittelwert
Aufteilung auf Dossier Unter- und Kassendaten-
Teilpopulationen: | Tofacitinib: Obergrenze: analyse GFL.:
D1. Anteil CU1 CU1: 66 % 8.908 | CU1: 62 % 13.546 | CUL: 58 % 19.325
D2. Anteil CU2 CU2:34 % 4589 | CU2:38% 8.302 | CU2: 42 % 13.994

5)

Deutschland.

Der Begriff ,,gezielte Therapie umfasst die Biologika Adalimumab, Golimumab, Infliximab,
Ustekinumab und Vedolizumab sowie den JAK-Inhibitor Tofacitinib, d. h. Wirkstoffe, die nicht der
konventionellen Therapie zugeordnet werden.

D Die Berechnung erfolgte ungerundet mithilfe von Microsoft® Excel. Fir die Darstellung im Dossier
wurden die Ergebnisse der Einzelschritte jeweils auf ganze Zahlen gerundet.

2 Nutzendossier zum Wirkstoff Tofacitinib, Pfizer Pharma GmbH 2019 [132]

9, Bundesweite Verordnungstrends biologischer Arzneimittel bei haufigen Autoimmunerkrankungen, 2012
bis 2018. Zentralinstitut fir die kassendrztliche Versorgung in Deutschland. Versorgungsatlas-Bericht Nr.
21/03.“, Holstiege et al. 2021 [133]

4, Bevolkerung im Jahresdurchschnitt (Grundlage Zensus 2011), Jahr 2020¢, GBE Bund 2021 [138]

CU: Caolitis ulcerosa; GBE Bund: Gesundheitsberichterstattung des Bundes; GFL: Gesundheitsforen Leipzig
GmbH; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems, Version 10; ZI: Zentralinstitut fiir die kassendrztliche VVersorgung in
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Bestimmung der Anzahl aller Patienten in der Zielpopulation (Gesamtbevoélkerung)
Die Hochrechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation auf die deutsche
Gesamtbevolkerung wurde anhand folgender Formel durchgefihrt:

Gesamtbevolkerung
Gesamtzahl GKV—-Versicherte

Grofie Zielpopulation (Gesamtbevdlkerung) = X Grofde Zielpopulation (GKV)
GemaR Angaben der GBE Bund betrug die Gesamtbevdlkerung in Deutschland im Jahr 2020
im Jahresdurchschnitt 83.160.871 Personen [138]; die Anzahl GKV-Versicherter (inkl.
Familienmitglieder) lag im gleichen Jahr, zum Stichtag 01. Juli, bei 73.357.859 [139].

Damit ergibt sich fur die deutsche Gesamtbevilkerung fur das Jahr 2020 eine Grof3e der
Ozanimod-Zielpopulation von insgesamt 24.768 (15.301-37.771) Patienten, davon
15.356 (10.098-21.907) Patienten in Teilpopulation CUl1l und 9.412 (5.202-15.864)
Patienten in Teilpopulation CU2.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der

(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem GKV

Arzneimittel) Zusatznutzen

Ozanimod (Zeposia®) Cul Nicht quantifizierbar 13.546
(8.908-19.325)

Ccu2 Nicht quantifizierbar 8.302

(4.589-13.994)

CU: Colitis ulcerosa. GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, entspricht
der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl von gesetzlich versicherten Patienten in der
Zielpopulation von Ozanimod, einschlieBlich der Aufteilung in die Teilpopulationen CU1 und CU2.
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Eine weitere Aufteilung der Teilpopulationen erfolgte nicht, da sich aus den in Modul a4
dargestellten Daten keine Hinweise auf einen zwischen Patientengruppen unterschiedlichen
Zusatznutzen ergeben. Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
entspricht damit den Angaben in Tabelle 3-8.

Als Zusatznutzen sieht BMS, wie in Abschnitt 4.4.2 des Dossiers hergeleitet, sowohl fiir Patienten
in der Teilpopulation CU1 als auch fur Patienten in der Teilpopulation CU2 jeweils einen
»ZAnhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen®.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung der Erkrankung; therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Zur Beschreibung der Erkrankung sowie des therapeutischen Bedarfs innerhalb der Erkrankung
wurden Publikationen in Form von Fachartikeln, Buichern, Fachinformationen, Leitlinien etc.
herangezogen, die BMS zu Beginn der Dossiererstellung aus vorangegangenen Recherchen
zum gleichen Themenkomplex bereits vorlagen. Sofern notwendig, wurden die vorliegenden
Informationen durch gezielte Freitextsuchen ergénzt. Hierzu wurde insbesondere die frei
zugéngliche Datenbank MEDLINE (via PubMed; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)
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durchsucht. Die Auswahl der Publikationen erfolgte nach Einschatzung der Relevanz in Bezug
auf die Beschreibung der Erkrankung bzw. den ungedeckten therapeutischen Bedarf. Eine
systematische Selektion der auf diese Weise gefundenen Treffer anhand vorab definierter Ein-
oder Ausschlusskriterien war nicht geplant und wurde auch nicht durchgefiihrt.
Fachinformationen weiterer Therapieoptionen im Anwendungsgebiet wurden U(ber den
Fachinfo-Service® der Rote Liste® GmbH (www.fachinfo.de) recherchiert. Waren mehrere
zugelassene Préparate mit dem gleichen Wirkstoff verfligbar, so wurde eine Fachinformation
beispielhaft ausgewahlt.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Definition und Charakterisierung der Zielpopulation erfolgten auf Grundlage der Angaben
in der Fachinformation von Zeposia® und entsprechend der Aufteilung des Anwendungsgebiets
durch den G-BA im Beratungsgesprach zu Ozanimod vom 29.01.2021 (Vorgangsnummer:
2020-B-348 [97]).

Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung

Angaben zur Pravalenz und Inzidenz der CU wurden mithilfe einer orientierenden Recherche
in der Datenbank MEDLINE (via PubMed; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) sowie einer
Freitext-Internetsuche identifiziert. Fir die Suche wurden themenspezifische Suchbegriffe wie
,Pravalenz / . prevalence oder ,Inzidenz“/,incidence* in  Kombination  mit
erkrankungsspezifischen  Suchbegriffen wie ,,Colitis ulcerosa“/ ,ulcerative colitis*,
,chronisch-entziindliche =~ Darmerkrankungen® / ,,inflammatory  bowel  diseases“ und
,Deutschland“ / ,,Germany* verwendet. Eine systematische Selektion der auf diese Weise
gefundenen Treffer anhand vorab definierter Ein- oder Ausschlusskriterien war nicht geplant
und wurde auch nicht durchgefiihrt. Darliber hinaus wurden auf der Internetseite des G-BA
relevante Beschlisse und weitere Dokumente zu friheren Nutzenbewertungsverfahren im
Anwendungsgebiet recherchiert.

Zur Untersuchung weitergehender Aspekte der Behandlungsrealitat der CU in Deutschland
wurde zusétzlich die GFL mit der Durchfiihrung einer Sekundardatenanalyse auf Basis der
DADB beauftragt. Weitere Angaben zu dieser Kassendatenanalyse der GFL sind in den
folgenden beiden Abschnitten zusammengefasst. Die Angaben orientieren sich an STROSA
(Standardized Reporting of Secondary Data Analyses).

Sekundéardatenanalyse der GFL auf Basis der DADB

Ziel der beauftragten Sekundardatenanalyse war es, die Versorgungsrealitat von Patienten mit
CU in Deutschland zu untersuchen. Hierfir sollten zuné&chst demographische Faktoren, wie
Prévalenz, Inzidenz, Alter und Geschlecht, sowie Komorbiditaten von GKV-Patienten mit CU
erfasst werden. Im Weiteren sollte untersucht werden, welche Therapien Patienten mit CU
erhalten und in welchem Verhéltnis konventionelle, gezielte und kombinierte Therapien
eingesetzt werden. Es wurde als Studientyp eine retrospektive Analyse von Sekundardaten im
Sinne einer epidemiologischen Forschung und Versorgungsforschung gewéhlt. Die Studie
wurde als Querschnittstudie (Pravalenzstudie) angesetzt, um die Population der GKV-
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Versicherten mit CU und deren Therapien zu beschreiben. Die Auswertung der einzelnen
Fragestellungen erfolgte nach einem vorab durch die GFL erstellten Analyseplan. In diesem
Analyseplan wurden die allgemeine Auswertungsstrategie sowie die einzelnen
Auswertungsschritte begriindet.

Datenbasis der Analyse sind Abrechnungsdaten von gesetzlichen Krankenversicherungen, die
in der DADB zur Verfugung stehen. Das Health-Risk-Data-Set (HRDS)-Datenmodell der
DADB  stellt eine  Erweiterung der  Satzarten des  morbiditatsorientierten
Risikostrukturausgleichs (sog. Morbi-RSA) nach § 268 Abs. 3 SGB V dar. Die Daten werden
von vierzehn verschiedenen Krankenkassen (Dateneignern) im Rahmen der
Auftragsdatenverarbeitung an die Analysedatenbank geliefert. Die GFL agieren als Verarbeiter
bzw. Sekundarnutzer und wurden mit der Durchfuihrung der fiir dieses Dossier herangezogenen
Analysen beauftragt.

In der Analysedatenbank stehen Stammdaten (Alter, Geschlecht, Versichertentage, etc.),
zeitbezogene Diagnosen (ambulante und stationdre 1CD-10-Codes), Verschreibungen
(Pharmazentralnummern [PZN] der Arzneimittel) sowie Kosten-Informationen der
Hauptleistungsbereiche fiur ca. 3 Mio. GKV-Versicherte zur Verfugung. Fur alle Versicherten
sind im HRDS-Format zusatzlich Operationen- und Prozeduren-Schlissel (OPS)-Codes,
diagnosebezogene Fallgruppen (Diagnosis Related Group, DRG), sonstige Leistungen, EBM-
Informationen sowie Arbeitsunfahigkeitsinformationen vorhanden.

Obige Daten &hneln strukturell den Daten des Bundesamts fiir Soziale Sicherung (BAS), die im
Rahmen des Morbi-RSA erhoben werden. Die Reliabilitdit und Validitdat der
Analysedatenbankdaten konnen daher jahrlich auf der Basis verfligbarer Informationen des
BAS im Rahmen des Ausgleichverfahrens des Risikostrukturausgleichs Uberprift werden.
Hierbei werden Alters- und Geschlechtsverteilung, Morbiditét (auf Basis von stationdren sowie
ambulanten Diagnosen nach ICD-10-Kapiteln) und Mortalitat mit der Gesamtpopulation der
GKYV abgeglichen. Da die Verteilung dieser Parameter in der Analysedatenbank sehr ahnlich
zur GKV-Population ist, kann von einer Reprasentativitat der GKV-Stichprobe ausgegangen
werden.

Die Analysedatenbank beinhaltet aktuell Abrechnungsinformationen im Zeitraum von 2012 bis
2019. Somit kdnnen die Inanspruchnahme von Leistungen der GKV sowie der Diagnoseverlauf
von Versicherten uber einen langen Zeitraum beobachtet werden. Analysezeitraum flr die in
diesem Dossier herangezogenen Auswertungen waren die Berichtsjahre 2014 bis 2019, mit
einem Vorbeobachtungszeitraum von jeweils zwei Jahren vor dem Analysefenster. Alle
Analysen wurden berichtsjahresweise durchgefiihrt. Es wurden alle Patienten berticksichtigt,
die im Vorbeobachtungs- und Analysezeitraum vollbeobachtbar waren und nicht verstorben
sind. Es fand somit keine systematische oder zuféllige Stichprobenziehung oder
Randomisierung statt. Ebenso wurden keine Matching-Verfahren oder Verfahren zur
Kontrollgruppenbildung eingesetzt.
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Zur Ableitung der (administrativen) Pravalenz der CU wurde der Anteil GKV-Versicherter mit
CU in der DADB bestimmt (vgl. Abschnitt 3.2.3). Zur Identifikation von CU-Patienten wurde
folgendes Kriterium herangezogen:

e Im Berichtsjahr mindestens eine stationdre oder mindestens zwei gesicherte ambulante
Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen fir CU (ICD-10-Code: K51.*)

Diese Definition sollte sicherstellen, dass ausschliel3lich Patienten mit eindeutiger, gesicherter
CU-Diagnose in die Analyse eingehen und diente der Minimierung von Fehlern durch
Fehldiagnosen und Fehlkodierungen im ambulanten Bereich.

In weiteren Schritten zur Herleitung der GroRe der Zielpopulation von Ozanimod wurden
anhand von Verordnungsdaten der DADB Einschrankungen und Aufteilungen der
Patientenzahlen geméalR dem Behandlungsstatus der Patienten vorgenommen (vgl. Schritte C
und D in Abschnitt 3.2.4). Die Grundlage zur Selektion der entsprechenden
Patientenpopulationen bildeten die Abrechnungsdaten aus den Berichtsjahren 2013-2019.
Dabei wurden Diagnoseschlissel, klassifiziert nach 1CD-10-GM-Codes (deutsche
Modifikation der ICD-10-Codierung) sowie verordnete Arzneimittel, selektiert nach
anatomisch-therapeutisch-chemischen  (ATC)-Codes, untersucht. Bei diesen zwei
Klassifikationssystemen handelt es sich um international akzeptierte standardisierte
Klassifikationssysteme. Eine Verkniipfung der Verordnungsdaten (PZN) mit ATC-Codes war
mithilfe der ABDA-Datenbank des ABDATA Pharma-Daten-Service (Avoxa — Mediengruppe
Deutscher Apotheker GmbH) mdglich.

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Die Bestimmung der Anzahl von GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ozanimod wurde
in vier Schritten A bis D vorgenommen, die in Abschnitt 3.2.4 unter Nennung der verwendeten
Quellen ausfihrlich erlautert sind.

Die zur Ableitung der Patientenzahlen erforderlichen Berechnungen wurden mithilfe von
Microsoft® Excel durchgefiihrt [137].

Die Umrechnung der Patientenzahlen von der GKV-Population auf die deutsche
Gesamtbevolkerung wurde auf Grundlage des Verhaltnisses der Grofien von GKV-Population
und Gesamtpopulation vorgenommen. Die jeweiligen PopulationsgréfRen wurden Uber die
Gesundheitsberichterstattung des Bundes auf www.gbe-bund.de recherchiert:

e Bevolkerung im Jahresdurchschnitt (Grundlage Zensus 2011), Jahr 2020 [138]

e Mitglieder und mitversicherte Familienangehorige der gesetzlichen Kranken-
versicherung am 1.7. eines Jahres (Anzahl), Jahr 2020 [139]

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-23 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen Tabelle 3-14 bis Tabelle 3-23 nicht zu veranschlagen;
sie sind im Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaRige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) ! Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ozanimod Cu1l kontinuierlich, 365 1
(Zeposia®) Cu2 1x taglich 1 Tablette

Hartkapseln 40,92 mg?

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Adalimumab Cul kontinuierlich, 26,1 1
(z. B. Humira®) Cu2 1x 40 mg alle

Injektionsldsung im 2 Wochen

Fertigpen

Infliximab Cul kontinuierlich, 6,5 1
(z. B. Remicade®) Ccu2 1x 5 mg/kg alle

Pulver fir ein Konzentrat 8 Wochen

zur Herstellung einer
Infusionsldsung

Infliximab Cul kontinuierlich, 26,1 1
(Remsima®) Cu2 1x 120 mg alle

Injektionslésung im 2 Wochen

Fertigpen

Golimumab Cul kontinuierlich, 13 1
(Simponi®) Cu2 1x 50 mg alle

Injektionslésung in einer 4 Wochen3

Fertigspritze

Vedolizumab Ccul kontinuierlich, 6,5 1
(Entyvio®) Cu2 1x 300 mg alle

Pulver fur ein Konzentrat 8 Wochen

zur Herstellung einer
Infusionsldsung

Vedolizumab Cul kontinuierlich, 26,1 1
(Entyvio®) CuU2 1x 108 mg alle

Injektionslésung im 2 Wochen

Fertigpen

Tofacitinib Cul kontinuierlich, 365 1
(Xeljanz®) Cu2 2x taglich 5 mg

Filmtabletten

Ustekinumab Cul kontinuierlich, 4,3 1
(Stelara®) Cu2 1x 90 mg alle

Injektionsldsung in einer 12 Wochen

Fertigspritze

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaRige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) ! Spanne)

D Die Rundung der Anzahl der Behandlungen erfolgt auf eine Nachkommastelle.

2 GemaR den internationalen Standards zur Bezeichnung und Ausweisung der Dosierungsstérke von
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln wird die Wirkstarke als 0,92 mg Ozanimod (Aquivalent zu
1,0 mg Ozanimod-Hydrochlorid) ausgewiesen.

9  Der dargestellte Behandlungsmodus bezieht sich auf Patienten mit einem Kérpergewicht von weniger als

80 kg. Da laut Mikrozensus 2017 das Durchschnittsgewicht der deutschen Gesamtbevolkerung bei 77 kg
liegt, erfolgt keine Darstellung des Behandlungsmodus bei einem Gewicht {iber 80 kg.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-14 stellt den Behandlungsmodus, die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr
und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen flr das zu bewertende Arzneimittel
Ozanimod sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie Adalimumab, Infliximab,
Golimumab, Vedolizumab, Tofacitinib und Ustekinumab jeweils in Bezug auf die
Erhaltungstherapie dar.

Bei allen Therapien handelt es sich um kontinuierliche Therapien ohne zeitliche
Einschrankungen. Pro Behandlung wird eine Behandlungsdauer von 1 Tag zugrunde gelegt.

Zu bewertendes Arzneimittel
Ozanimod

Ozanimod (Zeposia®) ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver CU, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben [1].

Gemal} der Angaben der Fachinformation wird Ozanimod nach Therapieeinleitung 1x taglich
mit einer Erhaltungsdosis von 0,92 mg oral eingenommen [1]. Pro Jahr ergeben sich somit 365
Behandlungstage.

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Adalimumab

Adalimumab (z. B. Humira®) wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren aktiven CU bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie,
einschlielich Kortikosteroiden und 6-MP oder AZA, unzureichend angesprochen haben oder
die eine Unvertraglichkeit gegenuber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist [2].

GemaR Fachinformation wird Adalimumab im Anschluss an eine Induktionsphase 1x alle
2 Wochen mit einer Erhaltungsdosis von 40 mg als subkutane Injektion appliziert [2]. Bezogen
auf ein Jahr ergeben sich somit insgesamt 26,1 Behandlungstage.
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Infliximab

Infliximab (z. B. Remicade®) ist zugelassen zur Behandlung der mittelschweren bis schweren
aktiven CU bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschliellich
Kortikosteroide und 6-MP oder AZA, unzureichend angesprochen haben oder die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien haben [3].

Infliximab liegt in zwei Darreichungsformen mit unterschiedlichen Behandlungsmodi vor,
welche zu unterschiedlich hohen Jahrestherapiekosten fuhren. Die subkutane Injektion stellt die
kostengunstigere Variante dar. Sie kann, wenn der behandelnde Arzt es fiir angemessen halt,
nach entsprechender Einweisung in die Technik vom Patienten oder dessen Pflegeperson
durchgefuhrt werden [4]. Da dies voraussichtlich nicht alle Patienten einschlieft, wird im
Folgenden auch intravendses Infliximab betrachtet.

Infusionslésung (100 mg)

Die Fachinformation gibt an, dass Infliximab nach einer Induktionsphase alle 8 Wochen als
intravendse Infusion mit einer Dosierung von 5 mg/kg verabreicht wird [3]. Pro Jahr ergeben
sich somit 6,5 Behandlungstage.

Injektionslésung (120 mg)

Infliximab als subkutane Injektionslésung wird im Anschluss an eine intravendse
Induktionsphase alle 2 Wochen mit einer Dosierung von 120 mg verabreicht [4]. Bezogen auf
ein Jahr umfasst die Behandlung daher 26,1 Behandlungstage.

Golimumab

Golimumab (Simponi®) ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven
CU bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschliellich
Kortikosteroide und 6-MP oder AZA, unzureichend angesprochen haben oder die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien haben [5].

GemaR der Angaben der Fachinformation wird Golimumab bei Patienten mit einem
Kdorpergewicht von weniger als 80 kg nach Beendigung einer Induktionsphase 1x alle
4 Wochen als subkutane Injektion mit einer Dosierung von 50 mg appliziert [5]. Da das
Durchschnittsgewicht der deutschen Gesamtbevdlkerung laut Mikrozensus 2017 bei 77 kg
liegt, wird auf die Darstellung des Behandlungsmodus fiir Patienten mit einem Kdrpergewicht
ab 80 kg verzichtet [6]. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich somit 13 Behandlungstage.

Vedolizumab

Vedolizumab (Entyvio®) ist zugelassen fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die entweder auf eine konventionelle Therapie oder
einen der TNF-a-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen [7,
8].
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Vedolizumab liegt in zwei Darreichungsformen mit unterschiedlichen Behandlungsmodi vor,
welche zu unterschiedlich hohen Jahrestherapiekosten fuhren. Die subkutane Injektion stellt die
kostengunstigere Variante dar. Sie kann, wenn der behandelnde Arzt es flir angemessen hélt,
nach entsprechender Einweisung in die Technik vom Patienten oder dessen Pflegeperson
durchgefuhrt werden [7]. Da dies voraussichtlich nicht alle Patienten einschliel3t, wird im
Folgenden auch intravendses Vedolizumab betrachtet.

Infusionsldésung (300 mg)

Laut Fachinformation wird Vedolizumab als intravendse Infusionslésung nach Abschluss einer
Einleitungsbehandlung mit einer Dosierung von 300 mg alle 8 Wochen verabreicht [8]. Pro
Jahr entspricht dies insgesamt 6,5 Behandlungstagen.

Injektionsldsung (108 mg)

Vedolizumab als subkutane Injektionslésung wird im Anschluss an eine intravendse
Induktionsphase alle 2 Wochen mit einer Dosierung von 108 mg verabreicht [7]. Bezogen auf
ein Jahr umfasst die Behandlung daher 26,1 Behandlungstage.

Tofacitinib

Tofacitinib  (Xeljanz®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf eine konventionelle Therapie oder ein
Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht
vertragen haben [9].

Im Anschluss an eine Einleitungstherapie werden geméaR Fachinformation 2x taglich 5 mg
Tofacitinib oral verabreicht [9]. Pro Jahr ergeben sich somit 365 Behandlungstage.

Ustekinumab

Ustekinumab (Stelara®) ist zugelassen fur die Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die entweder auf eine konventionelle Therapie oder
auf ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit oder eine Kontraindikation gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen
[10].

Anhand der Angaben der Fachinformation wird Ustekinumab im Anschluss an eine intravendse
Einleitungsphase alle 12 Wochen mit einer Dosis von 90 mg subkutan verabreicht [10].
Bezogen auf ein Jahr ergeben sich daraus 4,3 Behandlungstage.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-14). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Behandlungsmodus Behandlungstage

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. pro Patient pro

zweckmaéRige Vergleichstherapie) Patientengruppe Jahr (ggf.

Spanne) !

Zu bewertendes Arzneimittel

Ozanimod Cu1l kontinuierlich, 365

(Zeposia®) Cu2 1x taglich 1 Tablette a

Hartkapseln 0,92 mg?

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Adalimumab Cu1l kontinuierlich, 26,1

(z. B. Humira®) Cu2 1x 40 mg alle

Injektionslésung im Fertigpen 2 Wochen

Infliximab Cul kontinuierlich, 6,5

(z. B. Remicade®) Cu2 1x 5 mg/kg alle

Pulver fir ein Konzentrat zur 8 Wochen

Herstellung einer Infusionsldsung

Infliximab CuUl kontinuierlich, 26,1

(Remsima®) Cu2 1x 120 mg alle

Injektionsldsung im Fertigpen 2 Wochen

Golimumab Cu1 kontinuierlich, 13

(Simponi®) Cu2 1x 50 mg alle

Injektionslésung in einer Fertigspritze 4 Wochen®

Vedolizumab Cul kontinuierlich, 6,5

(Entyvio®) Cu2 1x 300 mg alle

Pulver fur ein Konzentrat zur 8 Wochen

Herstellung einer Infusionsldsung

Vedolizumab Cul kontinuierlich, 26,1

(Entyvio®) Cu2 1x 108 mg alle

Injektionslésung im Fertigpen 2 Wochen

Tofacitinib Cu1 kontinuierlich, 365

(Xeljanz®) Cu2 2x taglich 5 mg

Filmtabletten

Ustekinumab Cu1 kontinuierlich, 4,3

(Stelara®) Cu2 1x 90 mg alle

Injektionsldsung in einer Fertigspritze 12 Wochen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,

durchgeflhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl

fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende

Patientengruppe angegeben werden.

D Die Rundung der Anzahl der Behandlungen erfolgt auf eine Nachkommastelle.

2 GemaR den internationalen Standards zur Bezeichnung und Ausweisung der Dosierungsstérke von
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln wird die Wirkstérke als 0,92 mg Ozanimod (Aquivalent zu
1,0 mg Ozanimod-Hydrochlorid) ausgewiesen.

®  Der dargestellte Behandlungsmodus bezieht sich auf Patienten mit einem Korpergewicht von weniger
als 80 kg. Da laut Mikrozensus 2017 das Durchschnittsgewicht der deutschen Gesamtbevolkerung bei
77 kg liegt, erfolgt keine Darstellung des Behandlungsmodus bei einem Gewicht tiber 80 kg.
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmélige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Population Patient pro (99f. Spanne) | (gebrauchliches MaR; im Falle

Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. einer nichtmedikamentdsen

zweckmaRige Patienten- Spanne) Behandlung Angabe eines
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ozanimod CuUl 365 0,92 mg 335,8 mg

(Zeposia®) Ccu2 (1 Hartkapsel | (365 Hartkapseln a 0,92 mg))

Hartkapseln 20,92 mg)?

ZweckméRige Vergleichstherapie

Adalimumab Cu1l 26,1 40 mg 1.044 mg

(z. B. Humira®) CuU2 (1 Fertigpen & | (26,1 Fertigpens a 40 mg)

Injektionsldsung im 40 mg)

Fertigpen

Infliximab Cu1 6,5 400 mg 2.600 mg

(z. B. Remicade®) Cu2 (4 (26 Durchstechflaschen a

Pulver fir ein Durchstech- 100 mg)

Konzentrat zur flaschen a

Herstellung einer 100 mg)

Infusionsldsung

Infliximab Cul 26,1 120 mg 3.132mg

(Remsima®) Cu2 (1 Fertigpen a | (26,1 Fertigpens a 120 mg)

Injektionsldsung im 120 mg)

Fertigpen

Golimumab Cul 13 50 mg 650 mg

(Simponi®) Cu2 (1 (13 Fertigspritzen & 50 mg)

Injektionsldsung in Fertigspritze

einer Fertigspritze a50mg)?
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes Population Patient pro (99f. Spanne) | (gebriuchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. einer nichtmedikamentdsen
zweckmaéRige Patienten- Spanne) ! Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Vedolizumab Cul 6,5 300 mg 1.950 mg
(Entyvio®) Cu2 (1 (6,5 Durchstechflaschen a
Pulver fir ein Durchstech- 300 mg)
Konzentrat zur flasche a
Herstellung einer 300 mg)
Infusionsldsung
Vedolizumab Cul 26,1 108 mg 2.818,8 mg
(Entyvio®) Cu2 (1 Fertigpen a | (26,1 Fertigpens a 108 mg)
Injektionsldsung im 108 mg)
Fertigpen
Tofacitinib Cul 365 10 mg 3.650 mg
(Xeljanz®) Cu2 (2 (730 Filmtabletten a 5 mg)
Filmtabletten Filmtabletten
a5mg)
Ustekinumab Cul 4.3 90 mg 387 mg
(Stelara®) Ccu2 (1 (4,3 Fertigspritzen a 90 mg)
Injektionsldsung in Fertigspritze
einer Fertigspritze a 90 mg)
9 Die Rundung der Anzahl der Behandlungen erfolgt auf eine Nachkommastelle.
2 GemaR den internationalen Standards zur Bezeichnung und Ausweisung der Dosierungsstarke von
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln wird die Wirkstarke als 0,92 mg Ozanimod (Aquivalent zu
1,0 mg Ozanimod-Hydrochlorid) ausgewiesen.
9  Der dargestellte Verbrauch bezieht sich auf Patienten mit einem Kérpergewicht von weniger als 80 kg. Da
laut Mikrozensus 2017 das Durchschnittsgewicht der deutschen Gesamtbevdlkerung bei 77 kg liegt,
erfolgt keine Darstellung des Verbrauchs bei einem Gewicht tiber 80 kg.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je

Kilogramm Kdorpergewicht).

Tabelle 3-16 stellt den Verbrauch pro Gabe sowie den durchschnittlichen Jahresverbrauch fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie dar.

Zu bewertendes Arzneimittel

Ozanimod

GemaR Fachinformation betragt die empfohlene Dosis Ozanimod 1x téglich 0,92 mg in der
Erhaltungsphase [1]. Daraus ergibt sich ein jahrlicher Verbrauch von 335,8 mg bzw. von 365

Tabletten.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie
Adalimumab

Die empfohlene Dosis Adalimumab betragt gemaR Fachinformation 40 mg alle zwei Wochen
als Erhaltungstherapie [2]. Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher jahrlicher Verbrauch von
1.044 mg bzw. von 26,1 Fertigpens & 40 mg.

Infliximab
Infusionslosung (100 mg)

Basierend auf den Angaben der Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis von
intravendsem Infliximab zur Erhaltungstherapie 5 mg/kg Korpergewicht alle 8 Wochen [3]. Fir
die Berechnung des Verbrauchs wird das Durchschnittsgewicht der deutschen
Gesamtbevdlkerung in Hohe von 77 kg gemal den Angaben des Mikrozensus 2017
herangezogen [6]. Pro Behandlungstag ergibt sich eine Gesamtdosis von 385 mg bzw. unter
Beriicksichtigung des Verwurfs von 400 mg. Dies entspricht 4 Durchstechflaschen a 100 mg.
Bezogen auf ein Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 2.502,5 mg bzw. unter Berticksichtigung
des Verwurfs von 2.600 mg. Bei 6,5 Behandlungstagen pro Jahr entspricht dies 26
Durchstechflaschen (4 Durchstechflaschen x 6,5 Tage) a 100 mg.

Injektionsldsung (120 mg)

Die empfohlene Dosierung von subkutanem Infliximab betragt laut Fachinformation 120 mg
alle 2 Wochen als Erhaltungstherapie [4]. Der Jahresverbrauch betragt bei
26,1 Behandlungstagen somit 3.132 mg bzw. 26,1 Fertigpens.

Golimumab

Gemal} Fachinformation ist die Dosierung von Golimumab abhéngig vom Korpergewicht. Die
empfohlene Erhaltungsdosis Golimumab bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von weniger
als 80 kg betragt 50 mg alle 4 Wochen. Patienten mit einem Kdrpergewicht von 80 kg erhalten
eine hohere Dosis, werden jedoch im Folgenden nicht weiter betrachtet, da das
Durchschnittsgewicht der deutschen Gesamtbevodlkerung mit 77 kg unterhalb von 80 kg liegt
[5, 6]. Bezogen auf ein Jahr ergibt sich bei 13 Behandlungstagen ein Verbrauch von 650 mg
bzw. 13 Fertigspritzen a 50 mg.

Vedolizumab
Infusionsldésung (300 mg)

Gemal} den Angaben der Fachinformation betragt die empfohlene Dosierung von intravendsem
Vedolizumab 300 mg alle 8 Wochen als Erhaltungstherapie [8]. Bei 6,5 Behandlungstagen pro
Jahr ergibt sich ein Jahresverbrauch von 1.950 mg bzw. von 6,5 Durchstechflaschen.

Injektionsldsung (108 mg)

Die empfohlene Dosierung von subkutanem Vedolizumab betragt laut Fachinformation 108 mg
alle 2 Wochen als Erhaltungstherapie [7]. Der Jahresverbrauch betragt bei
26,1 Behandlungstagen somit 2.818,8 mg bzw. 26,1 Fertigpens.
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Tofacitinib

Laut Fachinformation betrégt die empfohlene Dosierung von Tofacitinib zweimal taglich 5 mg
als Erhaltungstherapie [9]. Bei 365 Behandlungstagen ergibt sich somit ein Jahresverbrauch
von 3.650 mg bzw. 730 Filmtabletten.

Ustekinumab

Die empfohlene Dosierung von Ustekinumab betrdgt gemal Fachinformation 90 mg alle
8 Wochen als Erhaltungstherapie [10]. Pro Jahr ergibt dies bei 4,3 Behandlungstagen einen
Verbrauch von 387 mg bzw. 4,3 Fertigspritzen.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Ozanimod
(Zeposia®)
Hartkapseln

98 St| 0,92 mg
PZN: 16151959
AVP: 6.310,13 €

6.308,36 €
[1,77 € 0,00 €]

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Adalimumab

(z. B. Humira®)
Injektionsldsung im
Fertigpen

6 St|40 mg
PZN: 11515279
AVP = Festbetrag: 2.858,93 €

2.857,16 €
[1,77 €2 0,00 €"]
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