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Abktirzung Bedeutung

ALC Absolute Lymphozytenzahl (Absolute Lymphocyte Count)

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

AP Alkalische Phosphatase

ASA Aminosalicylsaure

AUC Area under the Curve

Crmax Maximale Plasmakonzentration

CRP C-reaktives Protein

CuU Colitis ulcerosa (Ulcerative colitis, UC)

CYP Cytochrome P450

DMARD Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (Disease-Modifying
Anti-Rheumatic Drug)

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EPAR European Public Assessment Report

ESR Erythrozytensedimentationsrate

EU Européische Union

Fl Fachinformation

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebihrenordnungsposition

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transferase

GT Glutamyl-Transferase

Hb Hé&moglobin

HBc Hepatitis-B-Core

HBs Hepatitis-B-Surface

HCP Health Care Provider

HDL High-Density-Lipoprotein

HR Hazard-Ratio

IBD Chronisch-entzindliche Darmerkrankung (Inflammatory Bowel
Disease)
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Abktirzung Bedeutung

ICD-10-GM Internationale Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, deutsche Version (International
Classification of Diseases — German Modification)

IgE Immunglobulin E

IL Interleukin

IU International Unit

V. Intravenos

JAK Januskinase

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KRK Kolorektal Karzinom

LDL Low-Density-Lipoprotein

LE Lungenembolie

MC Morbus Crohn (Crohn’s Disease, CD)

MTX Methotrexat

MW Mittelwert

NMSC Nichtmelanozytarer Hautkrebs (Non Melanoma Skin Cancer)

OPS Operationen- und Prozeduren-Schliissel

PAC Patientenpass (Patient Alert Card)

PMN Polymorphkernige Leukozyten (Polymorphonuclear Leucozyte)

p.o. Peroral

PZN Pharmazentralnummer

RA Rheumatoide Arthritis

RMP Risk-Management-Plan

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

RR Relatives Risiko

s.C. Subkutan

SGB Sozialgesetzbuch

STAT Signal Transducers and Activators of Transcription

SUCRA Surface Under the Cumulative Ranking

B Tuberkulose

Th T-Helferzellen

TNF Tumornekrosefaktor
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Abktirzung Bedeutung

TVT Tiefe Venenthrombose

TYK Tyrosinkinase

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis 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 zweckmaf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige 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 zweckmaRige 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 zweckmaRigen 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.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Upadacitinib wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis
ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben (1).
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Fur das vorliegende Anwendungsgebiet hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) zuletzt
im Beschluss zu Filgotinib die folgenden zwei Populationen mit entsprechenden zweckmaliigen
Vergleichstherapien (ZVT) bestimmt:

e Population A: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa
(CU), die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder eine Unvertréglichkeit oder Kontraindikation aufweisen.

o Ein TNF-Inhibitor (Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab) oder
Vedolizumab oder Ustekinumab

e Population B: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein
Biologikum (TNF-Inhibitor oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen.

o Ein Wechsel der Therapie auf Vedolizumab oder Tofacitinib oder Ustekinumab
oder einen TNF-Inhibitor (Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab),
jeweils unter Berlcksichtigung der Zulassung und der Vortherapie(n) (2)

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige 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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Fur das zu bewertende Arzneimittel Upadacitinib wurde von AbbVie im vorliegenden
Anwendungsgebiet der CU keine Beratung zur ZVT beim Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) angefordert. Die Festlegung der ZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet war bereits
Gegenstand eines Beratungsgesprachs mit dem G-BA zum Wirkstoff Risankizumab am
31. Juli 2017 (Beratungsanforderung: 2017-B-083) (3). Mit Schreiben vom 17. Juni 2021
(Beratungsanforderung: 2021-B-146-z) wurde die ZVT fir das Anwendungsgebiet
mittelschwere bis schwere aktive Colitis ulcerosa wie folgt aktualisiert (4):

e _Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf
eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation aufweisen.

ZweckméRige Vergleichstherapie fir Upadacitinib:

o Ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab) oder
Vedolizumab oder Tofacitinib oder Ustekinumab
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e Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, 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 eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung
aufweisen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Upadacitinib:

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

Hinweise:

Sofern Infliximab eingesetzt wird, sollte es ggf. in Kombinationstherapie mit einem
Thiopurin eingesetzt werden.*

Im Beschluss zu Filgotinib wurde die ZVT erneut aktualisiert (siehe Abschnitt 3.1.1) (2).
Der Festlegung der ZVT durch den G-BA wird gefolgt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfrige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen 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.

In dem vorliegenden Anwendungsgebiet CU hat AbbVie den G-BA fiir ein Beratungsgesprach
zum Wirkstoff Risankizumab aufgesucht, der sich zeitgleich in der klinischen Entwicklung
befand (3, 4). Zuletzt wurde die ZVT vom G-BA in dem Beschluss zu Filgotinib am
19. Mai 2022 bestatigt (2). Da sich die Anwendungsgebiete im Wortlaut zwischen
Risankizumab und Upadacitinib nicht wesentlich unterscheiden, sind die im Verfahren zu
Risankizumab festgelegten ZVT auch fir Upadacitinib gultig. AbbVie geht von der
Ubertragbarkeit der fiir den Wirkstoff Risankizumab im Anwendungsgebiet CU bestimmten
und im Beschluss zu Filgotinib grundsatzlich bestatigten ZVT-Auswahl auf das zu bewertende
Arzneimittel aus.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die verwendeten Informationen wurden der Fachinformation zu Upadacitinib sowie dem
vorliegenden Schriftverkehr zu dem Beratungsgesprach beim G-BA und Beschlissen des G-
BA im vorliegenden Anwendungsgebiet entnommen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.1 und
3.1.2 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. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation fir RINVOQ® 15 mg
Retardtabletten, RINVOQ® 30 mg Retardtabletten, RINVOQ® 45 mg Retardtabletten
Stand: Juli 2022.

2. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Filgotinib (neues Anwendungsgebiet: Colitis
ulcerosa). Vom 19. Mai 2022. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-5432/2022-05-19 AM-RL-XII_Filgotinib_D-743.pdf. [Zugriff am: 08.06.2022]

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
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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, fir 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.

Beschreibung der Colitis ulcerosa

CU und Morbus Crohn (MC) sind die haufigsten chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
(Inflammatory Bowel Disease, IBD) weltweit (1-4). Die CU ist eine chronische, idiopathische
Entziindung der Mukosa des Gastrointestinaltrakts, die sich vom Rektum ausgehend zum
proximalen Kolon erstreckt, progressiv verlauft und epitheliale Zellen der Mukosa betrifft (5-
10). Eine durch die Entziindung ausgeldste Barrierestorung der epithelialen Zellschicht der
Mukosa erlaubt das Eindringen pathogener Organismen in die unterliegende Lamina propria.
Dies 16st eine Immunantwort aus, welche eine Entziindungskaskade im Verdauungstrakt bei
Patienten mit CU manifestiert (11, 12). Zudem sind eine genetische Pradisposition,
Umwelteinflusse, eine veranderte Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms und die
Reaktivitét des intestinalen Immunsystems tragende Saulen des multifaktoriellen Ursprungs der
CU (1, 13). Das Erreichen einer endoskopischen und histologischen Heilung der mukosalen
Entziindung ist assoziiert mit einer verbesserten klinischen Langzeitremission, einer Reduktion
des Risikos einer Kolektomie und einer Verringerung des Steroidverbrauchs (9, 14, 15). Das
primédre Therapieziel in der Behandlung der CU wurde in einem aktuellen Review von
Kucharzik und Kollegen als eine ,,endoskopisch bestitigte Heilung der Mukosa“ definiert (13).
In einer Netzwerk-Meta-Analyse von biologischen Therapien und Small-molecule-Wirkstoffen
in Patienten mit moderater bis schwerwiegender CU zeigte sich in einem indirekten Vergleich
die Uberlegenheit von Upadacitinib gegeniiber allen Vergleichsinterventionen bei der
Induktion einer endoskopischen Mukosaheilung (SUCRA 0.999) (16). Die analysierten
Interventionen umfassten neben Upadacitinib, Ozanimod, Filgotinib, Tofacitinib,
Ustekinumab, Vedolizumab, Golimumab, Etrolizumab (in Deutschland nicht zugelassen),
Adalimumab und Infliximab. Fir Patienten unter Upadacitinib Behandlung besteht daher eine
deutlich hohere Chance auf eine Mukosaheilung, und daraus resultierend eine umfassende
Verbesserung der krankheitsbedingten Symptomatik (15).

Der heterogene Verlauf der CU ist gepragt durch akute Phasen, deren Symptomatik durch
blutige Diarrhoen, Tenesmen und imperativen Stuhlgang gekennzeichnet sind, die sich mit
Phasen der Remission abwechseln (1, 6-9, 13). Je nach Auspragung und Schwere der CU
kdnnen akute Schibe starke systemische Begleitsymptome wie Erschopfung, Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust, Dehydrierung, Ubelkeit und Fieber ausldsen (6, 9).
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Die CU geht insbesondere aufgrund des jungen Diagnosealters, des blutigen, imperativen
Stuhlgangs und des kontinuierlichen Wiederaufflammens der Hauptsymptomatik nach Phasen
der Remission, mit dramatischen physischen und psychischen Belastungen einher (7, 17, 18).
Dies hat eine extreme Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patienten zur Folge, die zu
Schwierigkeiten im sozialen Umfeld fihren (7, 18). Eine franzdsische Querschnittstudie zur
Krankheitslast bei Patienten mit IBD aus dem Jahr 2016 zeigte, dass die Hélfte der Patienten
eine sehr geringe Lebensqualitat, Fatigue, starke Beeintrdchtigung der Arbeitsfahigkeit und
psychosoziale Konsequenzen, v.a. soziale Isolation, Angstzustdande und Depressionen
berichteten (19). Obwohl sich die CU in jedem Lebensalter entwickeln kann, verlduft die
Inzidenzkurve der CU, stratifiziert nach dem Alter der Erstdiagnose, bimodal mit einem
Inzidenz-Hoch in der 2. und 3. Lebensdekade, gefolgt von einem zweiten Hoch zwischen der
5. und 8. Lebensdekade (8, 9, 17, 20).

Atiologie und Pathogenese der Colitis ulcerosa

Die zugrundeliegenden Ursachen der CU sind noch nicht vollstandig geklart (8, 10-13, 21). Fur
die Entstehung dieser immun-vermittelten, chronisch-entziindlichen Darmerkrankung ist ein
komplexes Zusammenspiel multipler Faktoren ursachlich: Eine genetische Pradisposition,
Umwelteinflusse, eine verdnderte Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms und die
Reaktivitat des intestinalen Immunsystems sind hierbei von zentraler Bedeutung (4, 7, 10, 13).

Genom-weite Assoziationsstudien ermdglichten es, iber 200 Gene zu identifizieren die in der
Entwicklung einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung eine Rolle spielen. Zahlreiche
dieser Gene sind an Entzindungsprozessen, der Unterscheidung von kommensalen und
pathogenen Mikroorganismen oder an der Aufrechterhaltung der intestinalen Barriere beteiligt
(13, 22).

Weitere Risikofaktoren, welche die Entwicklung einer CU beguinstigen und von globaler
Bedeutung sind, umfassen Faktoren, die direkt das intestinale Mikrobiom und infolge dessen
auch die Reaktivitat des intestinalen Immunsystems beeinflussen. Zu nennen sind hier vor allem
die Einnahme von Antibiotika, Erndhrungsumstellungen, die Verwendung von
Lebensmittelzusatzstoffen und psychiatrische Komorbiditaten (10, 13).

Die Hauptfunktion des gastrointestinalen Immunsystems ist es, pathogene Mikroorganismen
von kommensalen Mikroorganismen zu unterscheiden, ihre Verbreitung zu regulieren und tber
geeignete inflammatorische Abwehrmechanismen zu bekdampfen (10, 13). Kommt es zu
Defekten in der Integritdt der epithelialen Barriere der Mukosa und zu einer Fehlregulation der
angeborenen und adaptierten Immunantwort, kénnen pathogene Antigene oder extrinsische
Pathogene die Darmbarriere Uberwinden und die gastrointestinale Immunantwort stéren. Das
hat die Aktivierung einer Entziindungskaskade zur Folge, die von zentraler Bedeutung in der
Entwicklung der CU in genetisch pradisponierten Personen ist (1, 4, 9, 11, 23, 24). Es wurden
zahlreiche Komponenten des mukosalen Immunsystems, u.a. lymphoide Zellen,
Makrophagen, dendritische Zellen, T- und B-Zellen der adaptiven Immunantwort und
proinflammatorische Zytokine, identifiziert, die an der Manifestation der intestinalen
Entzindung beteiligt sind und eine zentrale Rolle in der Pathogenese der CU spielen (10, 25-
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28). Diese Zytokine ubertragen anti- und proinflammatorische Signale Uber den Januskinase
(JAK)-STAT-Signalweg und bedingen in einer Folgereaktion die Ausdifferenzierung von
CD4*-T-Zellen zu Th1-, Th2-, Th17- und Treg-T-Effektorzellen (3, 4, 11, 29).

Ein Ungleichgewicht zwischen der proinflammatorischen Reaktion der Thl-, Th2-, und Th17-
T-Effektorzellen gegeniiber der antiinflammatorischen Reaktion der Treg-T-Zellen resultiert in
einem Uberschuss an proinflammatorischen Zytokinen. Dadurch manifestiert sich die lokale
Entzindung im Verdauungstrakt bei Patienten mit CU (1, 3, 4, 11, 23, 25, 29).

In Abbildung 1 sind die wichtigsten beteiligten Zytokine und deren Signaltransduktion in der
Pathogenese der CU grafisch dargestellt. Aktivierte dendritische Zellen und Makrophagen
sekretieren proinflammatorische  Zytokine, wu.a. Interleukin (IL)-4, -6, -23 und
Tumornekrosefaktor (TNF). Die Signaltransduktion von 1L-23 Uber JAK2/Tyrosinkinase
(TYK)2 sowie von IL-4 und IL-6 Gber JAK1/JAK2/TYK flhrt sekundar zur Differenzierung
naiver CD4"-T-Zellen (ThO-T-Zellen) zu Th2- und Th17-T-Effektorzellen (3, 4, 11). Aktivierte
Th17-T-Zellen sekretieren ihrerseits TNF, 1L-22, -17 und -6. Die Aktivierung naiver B-Zellen
durch von Th2-T-Zellen sekretiertes IL-5 und IL-13 fuhrt, Gber JAK1/JAK2/TYK2, zur
Expression von Immunglobulin E (IgE) und zur Rekrutierung eosinophiler Granulozyten
(Abbildung 1) (4, 11, 25).

MaRgeblich fur die Manifestation der Entzundungskaskade bei Patienten mit CU ist die
Sekretion von IL-13 und IL-5 durch Th2-T-Zellen, und deren Signaltransduktion iber den JAK-
STAT-Signalweg (Abbildung 1) (1, 3, 4, 9, 23, 25, 26, 30, 31). Die von Th17-T-Zellen
sekretierten Zytokine 1L-22 und IL-17 sind hingegen an der Aufrechterhaltung der epithelialen
Barriere beteiligt (4).
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Abbildung 1: Beteiligte Zytokine und deren Signaltransduktion in der Pathogenese der

Colitis ulcerosa

CD: Morbus Crohn; IgE: Immunglobulin E; IL: Interleukin; JAK: Januskinase; PMN: Polymorphkernige
Leukozyten; Tw: T-Helfer-Zellen; TNF: Tumornekrosefaktor; TYK: Tyrosinkinase; UC: Colitis ulcerosa
Quellen: Modifiziert nach (4, 11, 29, 30).
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Durch die Regulation der oben beschriebenen zytokininduzierten Signaltransduktion, wird die
T-Zell-Differenzierung und somit die intestinale Immunantwort maigeblich durch den JAK-
STAT-Signalweg beeinflusst (1, 3, 4, 10, 11, 23, 26, 32). Zusammenfassend fihrt die Blockade
des JAK-STAT-Signalwegs zur Wiederherstellung des Gleichgewichts zwischen anti- und
proinflammatorischen Reaktionen im Verdauungssystem bei Patienten mit CU (4).

Durch das Unterbrechen der Entziindungskaskade mit dem Ziel das Gleichgewicht zwischen
anti- und proinflammatorischer Prozesse wieder herzustellen kann bei Patienten mit CU
aullerdem eine steroidfreie Remission sowie eine objektiv feststellbare und mit positiven
Effekten assoziierte Heilung der Mukosa induziert werden (16). Infolgedessen verbessert sich
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten mit CU signifikant und das Risiko einen
Rickfall zu erleiden oder schwerwiegende Komplikationen zu entwickeln, minimiert sich (15,
16, 33). Ebenso minimiert sich das Risiko fur Hospitalisierungen und Operationen durch das
Erreichen einer Mukosaheilung (34).

Symptomatik

Das Krankheitsbild der CU ist heterogen. Bei dieser komplexen, multifaktoriellen, chronisch-
entziindlichen Erkrankung des Darms, insbesondere des Kolons, intermittieren Phasen der
Remission und Phasen akuter Schiibe (8-10, 12, 13, 24, 35-37). Nur sehr selten zeigt sich ein
einzelner akuter Schub gefolgt von einer prolongierten Remissionsphase (6-8, 13, 35, 36).

Das Auftreten klinischer Symptome ist abh&ngig von der Ausbreitung der Entziindungsreaktion
(9). Klassische Symptome der aktiven CU umfassen eine hohe Stuhlfrequenz, blutige Diarrhoen
(> 90 %) mit oder ohne Schleimabgang, imperativen Stuhlgang (> 70 %), Tenesmen (> 70 %)
und abdominale Schmerzen unterschiedlicher Schweregrade (6-9, 13). Bei einem Grofteil der
Patienten treten, aufgrund eines schweren Verlaufs, zusétzlich Fatigue, Fieber, Dehydrierung
und Gewichtsverlust auf (9, 21, 38).

Schétzungsweise bei der Halfte aller CU-Patienten verlauft die Krankheit chronisch-
persistierend oder chronisch-wiederkehrend (13, 39). In einer populationsbasierten
Kohortenstudie wurde die Auspréagung der CU nach den Montreal-Kriterien endoskopisch 1, 5,
10 und 20 Jahre nach Erstdiagnose untersucht (39, 40). Der klinische Verlauf wurde vier
vordefinierten Verlaufskurven zugeordnet (siehe Abbildung 2) (39, 40). In Kurve 1 ist der
Verlauf einer initial hohen Krankheitsaktivitat, gefolgt von einer Remission oder milden
intestinalen Symptomen dargestellt. Kurve 2 zeigt eine initial geringe Krankheitsaktivitét
gefolgt von einer Steigerung der Schwere der intestinalen Symptome. Weitere Verlaufsformen
sind chronisch anhaltende intestinale Symptome (Kurve 3) oder chronisch intermittierende
intestinale Symptome (Kurve 4).
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Abbildung 2: Verlaufskurven der Colitis ulcerosa
Quelle: (40)

Die Mehrzahl der Patienten ordneten ihren Krankheitsverlauf dem chronisch-intermittierenden
Verlauf zu (Abbildung 2, Kurve 4) (40). Eine Heilung der Mukosa war, nach einem Jahr
Follow-up, unabhé&ngig assoziiert mit einem reduzierten Risiko einer Kolektomie
(HR =0,4; [95 %-KI] [0,2; 0,8]), sowie invers assoziiert mit dem Risiko eines
Krankheitsriickfalls (adjustiertes HR = 0,5; [95 %-K1] [0,3; 0,7]) (40).

Unter den Patienten, welche einen Ruckfall im ersten Jahr der Follow-up-Periode hatten,
verzeichneten 52 % ([95 %-KI] [47,7; 57,9]) einen weiteren Ruckfall im darauffolgenden Jahr,
73 % ([95 %-KI] [68,4; 77,5]) innerhalb der n&chsten 10 Jahre und 85 % ([95 %-KI] [81,0;
88,5]) innerhalb der letzten 10 Jahre der Follow-up-Periode (40).

Nach der Erstdiagnose der CU im frihen Erwachsenenalter folgt hdufig ein langwieriger
Krankheitsverlauf, der von hoher Krankheitsaktivitdt und damit verbunden einer hohen
Krankheitsprogression gepragt ist. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung befinden sich bereits
20 — 30 % der erwachsenen Patienten in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium (6, 7, 13,
40). Mit zunehmender Krankheitsdauer und anhaltender Krankheitsaktivitdt nimmt die
korperliche Funktionsfahigkeit immer weiter ab und die Lebensqualitit der Patienten mit CU
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wird immens eingeschrénkt. Die klinischen Merkmale der CU fiihren somit zu einer
zunehmenden Beeintrachtigung des Alltags, der Funktionsfédhigkeit und der psychischen
Gesundheit betroffener Patienten; infolgedessen kommt es zu einer deutlich verminderten
Lebensqualitat (17-20, 41-43).

Da die CU durch eine dauerhafte, systemische Entziindung ausgeldst wird, beschrankt sich die
Erkrankung nicht auf den Gastrointestinaltrakt, sodass Patienten auch extraintestinale
Manifestationen aufweisen konnen (21). Zu den Risikofaktoren fir die Entwicklung
extraintestinaler Manifestationen zéhlen Geschlecht, zunehmendes Alter, Dauer und Aktivitat
der Erkrankung und der Raucherstatus. Die hdufigsten extraintestinalen Manifestationen bei
Patienten mit CU sind Andmie (21 %), Arthritis (21 %), primér sklerosierende Cholangitis
(4 %), Stomatitis aphthosa (4 %), Uveitis anterior (4 %), Erythema nodosum (3 %),
ankylosierende Spondylitis (2 %), Pyoderma gangraenosum (2 %) und Psoriasis (1 %) (44-46).

Daruber hinaus kénnen im Bereich der Lunge, des Herzens, des Pankreas, der Nieren und der
Nervenbahnen zusatzliche, aber seltene, extraintestinale Manifestationen bei Patienten mit CU
auftreten.

Komplikationen

Das Kolorektalkarzinom, intraepitheliale Neoplasien, das toxische Megakolon, sowie schwere
rektale Blutungen und die Perforation des Darms stellen die Hauptkomplikationen der CU dar

(6).

Kolorektalkarzinom

Der Begriff kolorektales Karzinom (KRK) umfasst alle malignen Tumore des Kolons bzw.
Rektums des Gastrointestinaltrakts. Mehr als 90 % der diagnostizierten Kolorektalkarzinome
sind Adenokarzinome, die ihren Ursprung in epithelialen Zellen der kolorektalen Mukosa
haben (47). Das Kolonkarzinomrisiko ist bei Patienten mit CU im Vergleich zur
Normalbevolkerung signifikant erhdht und korreliert stark mit der Dauer der Erkrankung, der
endoskopischen Ausdehnung der CU und dem MaR der Entzlindungsaktivitét (6, 48, 49).

Intraepitheliale Neoplasien

Als intraepitheliale Neoplasien werden histopathologische Veranderungen der Darmmukosa
bezeichnet. Diese werden bei ca. 10 % der CU-Patienten diagnostiziert und stellen sogenannte
prakanzerdse Lé&sionen dar. Aufgrund des hohen Risikos von (ber 40 % eines KRK bei
hochgradigen intraepitheliale Neoplasien wird in den meisten Zentren die Proktokolektomie als
therapeutische Konsequenz durchgefiihrt (50).

Toxisches Megakolon

Das toxische Megakolon ist die wohl schwerste Komplikation der CU (6, 51). Das toxische
Megakolon beschreibt eine lebensgefahrliche Situation, die sich durch nicht obstruktive,
segmentale oder das gesamte Kolon betreffende Dilatationen von mindestens sechs cm Lénge
charakterisieren, die mit systemischer Toxizitat einhergehen (8, 51). Obwohl das toxische
Megakolon &tiologisch durch zahlreiche andere Faktoren wie z. B. Infektionen, Entziindungen,
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Darmischamien, Strahlung und die Einnahme spezifischer Medikamente verursacht werden
kann, bleibt eine manifestierte chronische Entzindung des Gastrointestinaltrakts die
Hauptursache (8, 51, 52).

Schwere rektale Blutungen

Die schwere rektale Blutung tritt in der Regel nach der Inzidenz eines toxischen Megakolons
oder nach einer Koloskopie auf. Sie ist eine hdufige und schwere Komplikation der CU (6, 53).

Darmperforation

Eine intestinale Perforation tritt dann auf, wenn chronische Entzlindungsreaktionen die
Darmwand derart schadigen, dass sich ein Riss bildet. Diese Perforationen sind
lebensgeféhrlich, da Inhalte des Gastrointestinaltrakts, die in der Regel eine grof3ere Anzahl an
Mikroorganismen enthalten, in das Abdomen gelangen und dort schwerwiegende Infektionen
(Peritonitis) verursachen kénnen. Die Perforation ist mit einer sehr hohen Mortalitatsrate von
50 % assoziiert (6, 51).

Diagnose und Klassifikationskriterien
Diagnose/Differenzialdiagnostik

Diagnose

Das heterogene Krankheitsbild der CU stellt eine Herausforderung fir eine frihzeitige
Diagnosestellung dar (6, 13). Bei vielen Patienten vergehen Jahre, bevor sie angemessen
diagnostiziert werden. Die Diagnose erfolgt in der Zusammenschau von Klinischen
Untersuchungen, bildgebenden Verfahren und Laboranalysen.

Klinische Untersuchungen/Anamnese

Die Grundlage der Diagnose bilden eine ausfihrliche Anamnese und korperliche Untersuchung
der  Patienten, inklusive einer  Anamnese der  Reiseaktivitat,  eventueller
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, eventueller Kontakte mit infektidsen
Durchfallerkrankungen, des Impfstatus, des Raucherstatus und der aktuellen Medikation. Die
Einnahme von Antibiotika und nicht steroidaler Antirheumatika ist von besonderer Bedeutung
(6). Diesbeziiglich sollte die Erfassung von extraintestinalen Manifestationen an Mund, Haut,
Augen und/oder Gelenken, sowie von perianalen Abszessen, Fisteln und Analfissuren Teil der
Anamnese und der umfassenden kérperlichen Untersuchung sein (6).

Bildgebende Verfahren

Sollte eine zweifelsfreie Diagnose, basierend auf der oben genannten Methodenkombination,
nicht moéglich sein, ist eine endoskopische Untersuchung mit Histologiegewinnung geboten (6,
54). Eine Ileokoloskopie mit Biopsien aus dem terminalen lleum und allen Kolonsegmenten
unter Einschluss des Rektums sollte bei Verdacht auf CU erfolgen, um eine gesicherte Diagnose
und die Ausdehnung der Erkrankung festzustellen. Um das Befallsmuster zu klassifizieren und
eine lleitis terminalis Crohn weitgehend ausschliefen zu konnen, wird eine komplette
Koloskopie mit Intubation des terminalen Ileums und segmentaler Entnahme wvon
Darmbiopsien empfohlen (6, 13). Die histopathologische Diagnostik der CU basiert auf der
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synoptischen Beurteilung von Charakteristika, welche schwerpunktmalig die Art und
Verteilung der Entzindungsinfiltrate sowie die Veranderungen der Mukosa-Architektur
betreffen (6, 55). Sowohl die Aktivitat als auch die Krankheitsausdehnung kann auf3erdem
durch hochauflésende transabdominelle Sonografie zuverlassig bestimmt werden (6, 56).

Laboranalyse

Bisher steht kein Biomarker zur Verfligung, mit dessen Hilfe eine CU eindeutig diagnostiziert
werden konnte (6, 13). Dennoch liefert die Labordiagnostik Hinweise zur Abgrenzung anderer
entzindlicher Erkrankungen. Bei Patienten mit aktiver CU sollten, neben dem Blutbild,
insbesondere Parameter des Eisenhaushalts, Nierenretentionsparameter, Transaminasen,
Cholestaseparameter und inflammatorische Marker (v. a. das C-reaktive Protein, CRP) erhoben
werden. Die Konzentration des CRP korreliert stark mit der Ausdehnung der Erkrankung und
der klinischen Aktivitat (6, 57). Bei Therapieansprechen konnen in einer begleitenden
laborchemischen Diagnostik das CRP und/oder fékale Neutrophilenmarker als
Verlaufsparameter herangezogen werden (6). Um eine Abgrenzung der Symptomatik
gegenuber infektidsen Ursachen zu erreichen, sollten in der initialen Diagnostik die haufigsten
Erreger gastrointestinaler Entziindungen, insbesondere Campylobacter spp., Escherichia
coli 0157:H7 und Clostridium-difficile-Toxin A und B, ausgeschlossen werden (6, 13, 58, 59).

Differenzialdiagnostik

Die Gruppe der IBD ist heterogen und umfasst verschiedene Erkrankungen, bei denen
Uberlappungen in den Krankheitsmerkmalen vorliegen konnen. So kénnen eine Kolitis oder
Enterokolitis, ausgeldst durch eine bakterielle, virale oder parasitare Infektion oder auch durch
toxische, maligne und vaskulare Ursachen, mit fir eine CU charakteristischen Symptomen
einhergehen (6, 21).

Aufgrund der Ahnlichkeit und zur Abgrenzung der Beschwerden gegeniiber einer funktionellen
Reizdarmsymptomatik sollte eine quantitative Bestimmung fakaler Neutrophilenmarker (z. B.
Calprotectin) durchgefiihrt werden (6, 60).

Bei diagnostischen Unklarheiten (z. B. Aussparung des Rektums, ungewoéhnliche Symptome,
endoskopische Hinweise fir eine Backwash-Ileitis) sollte differenzialdiagnostisch das
Vorliegen eines MC bedacht werden und entsprechend eine Diagnostik des oberen und
mittleren VVerdauungstrakts durchgefihrt werden (6).

Klassifikation

Klassifikation der Colitis ulcerosa nach Truelove und Witts

Die 1955 publizierten Klassifikationskriterien fiir CU nach Truelove und Witts haben bis heute
enorme klinische Bedeutung (61). Aufgrund der Einfachheit wird diese Klassifikation als
primares Verfahren angesehen, um Patienten, die eine sofortige Krankenhauseinweisung oder
eine intensivierte Therapie bendtigen, zu identifizieren (6, 12, 61-63). Die Kriterien der
Klassifikation nach Truelove und Witts fiir eine schwere CU umfassen mehr als 6 Stuhlgénge
pro Tag, die mit systemischer Toxizitét, gemessen an einem Puls > 90 Schldage/min oder einer
Korpertemperatur >37,8°C oder einem H&moglobinwert < 10,5g/dl oder einer
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Erythrozytensedimentationsrate > 30 mm/h oder einem CRP Wert > 30 mg/l einhergehen
(Tabelle 3-1) (6, 12, 61).

Tabelle 3-1: Klassifikation der Colitis ulcerosa nach Truelove und Witts

Kriterium Mild Moderat Schwer

Stuhlgange pro Tag <4 4 oder mehr, wenn: > 6 und

Herzfrequenz < 90 Schlage/min <90 Schl&ge/min > 90 Schlage/min oder
Kdrpertemperatur <375°C <37,8°C > 37,8 °C oder
Hamoglobin > 11,5 g/dl >10,5 g/dl < 10,5 g/dl oder
Erythrozyten- <20 mm/h <30 mm/h > 30 mm/h oder
sedimentationsrate

CRP Normal <30 mg/l > 30 mg/l

CRP: C-reaktives Protein
Quellen: Modifiziert nach (61, 64)

Montreal-Klassifikationskriterien

Um ein Therapieansprechen zu quantifizieren, Krankheitsverldufe zu optimieren und
Therapieoptionen patientenindividuell zu priorisieren, kann die Anwendung Kklinischer
und/oder endoskopischer Aktivitatsindizes hilfreich sein (6). Die Klassifikation der CU nach
Ausdehnung und Krankheitsaktivitat entsprechend den Montreal-Kriterien ist in Tabelle 3-2
dargestellt.

Tabelle 3-2: Montreal-Klassifikation der Colitis ulcerosa

Ausmalf’/Schweregrad Anatomie/Definition

E1 | Ulzerierende Proktitis Befall auf das Rektum beschrankt (proximale Ausdehnung der
Entzlindung distal des rektosigmoidalen Ubergangs)

E2 | Linksseitige (distale) CU Befall beschrankt auf den kolorektalen Abschnitt distal der linken
Flexur

E3 | Ausgedehnte CU (Pankolitis) | Befall dehnt sich tiber die linke Flexur hinaus nach proximal aus

SO | Klinische Remission Asymptomatisch

S1 | Milde CU < 4 Stuhlgénge/Tag (mit/ohne Blutbeimischung), Fehlen systemischer
Erkrankungen, Entziindungsmarker (ESR) normal

S2 | Mittelschwere CU > 4 Stuhlgénge/Tag, nur minimale Anzeichen systemischer Toxizitat

S3 | Schwere CU > 6 blutige Stuhlgidnge/Tag, Pulsfrequenz > 90 Schlage/min,

Korpertemperatur > 37,5 °C, Hdmoglobin < 10,5 g/dl, ESR > 30 mm/h

CU: Caolitis ulcerosa; ESR: Erythrozytensedimentationsrate
Quelle: Modifiziert nach (65)
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ICD-10

Gemall der Internationalen  Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (International Classification of Diseases, ICD-10) wird die CU wie in
Tabelle 3-3 dargestellt codiert.

Tabelle 3-3: ICD-10-GM

ICD-10-GM Beschreibung

K51.0 Ulzeroése (chronische) Pankolitis

K51.2 Ulzerose (chronische) Proktitis

K51.3 Ulzerose (chronische) Rektosigmoiditis

K51.4 Inflammatorische Polypen des Kolon

K51.5 Linksseitige Colitis

K51.8 Sonstige Colitis ulcerosa

K51.9 Colitis ulcerosa, nicht ndher bezeichnet

ICD-10-GM: Internationale Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme mit den
deutschen Modifikationen

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation fir die Behandlung mit Upadacitinib sind 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 (66). Diese Patienten werden, durch VVorgabe des G-BA, in die folgenden
zwei Populationen eingeteilt:

e Population A: Patienten, welche auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben

e Population B: Patienten, die auf ein Biologikum (TNF-Inhibitor oder Integrin-Inhibitor
oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diesen nicht vertragen haben

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Gber 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 datengestiitzte
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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Die CU ist eine heterogene und multifaktorielle Erkrankung, deren Krankheitsbild mit
verschiedensten klinischen Manifestationen eine Herausforderung fur eine frihzeitige
Diagnosestellung und adaquate Behandlung darstellt (6, 7, 9, 10, 12, 13, 21, 24, 35-38, 42, 55).
Die im Krankheitsverlauf zunehmende Symptomatik und ausgeprégte physische, aber auch
psychische Belastungen, kombiniert mit einer verminderten Lebensqualitat flhren zu einem
hohen therapeutischen Bedarf in dieser Indikation, der durch die bisher verfugbaren
Behandlungsoptionen nur unzureichend gedeckt wird (3, 6, 17-20, 35, 36, 42, 43, 67).

Behandlungsmanagement und Therapieziele

Im deutschen Versorgungsalltag finden zur Behandlung der CU die Therapieempfehlungen der
aktualisierten S3-Leitlinie Anwendung (6).

Die CU kann mit den derzeitig verfiigharen Therapieoptionen nicht geheilt werden, sodass das
rasche Erreichen einer klinischen Remission und der Erhalt einer langfristigen steroidfreien
klinischen und endoskopischen Remission primére Therapieziele in der Behandlung der CU
darstellen (6). Die Behandlung sollte so gewahlt sein, dass das Erreichen und der Erhalt der
Remission als priméres Therapieziel moglich ist (6, 7). Um eine signifikante Minderung dieser
enormen physischen und psychosozialen Belastungen zu erreichen, bedarf es einer
Langzeitremission und langerer Zeitintervalle ohne einen Krankheitsriickfall (15). Die aktuelle
Studienlage unterstiitzt eine Korrelation zwischen dem Erreichen einer Langzeitremission und
einer histoendoskopischen Heilung der Mukosa (15, 68). Ferner ist die Mukosaheilung
assoziiert mit einer Reduktion der Hospitalisierungsrate, einer Vermeidung von
Komplikationen und chirurgischen Eingriffen und einer signifikanten Verbesserung der
Lebensqualitat betroffener Patienten (15, 16, 68-70).

Medikamenttse Therapie

Generell stehen fiir die Behandlung von Patienten mit CU aufRerlich anwendbare (topische)
Therapeutika sowie systemisch wirksame Arzneimittel zur Verfugung. Die deutsche Leitlinie
empfiehlt die Behandlung der CU an die individuellen Phasen der Erkrankung, abhangig von
der Ausdehnung und Aktivitat, anzupassen.

Der in Abbildung 3 dargestellte Behandlungsalgorithmus der CU stellt Empfehlungen des
Krankheitsmanagements dar und bertcksichtigt die lokale Ausdehnung der Entziindung, die
Aktivitat der Erkrankung und das patientenindividuelle Ansprechen (13).
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Colitis ulcerosa
v
- GASA(oralundrekta)
+
Orale Steroide (bei schwerer Krankheitslast)
; :
Ansprechen/ Steroid-
Solte eine Ausschleichen abhangig
Remission mit
S-ASAL v
crrecht wergen| | 1. Thiopurine

2. Anti-TNF oder Vedolizumab | _,.
oder Ustekinumab oder
Tofacitinib (oder MTX)

. Kolektomie e

Solite in Betracht gezogen werden

Abbildung 3: Therapiealgorithmus nach der aktualisierten S3-Leitlinie
ASA: Aminosalicylsdure; TNF: Tumornekrosefaktor; MTX: Methotrexat
Quellen: Modifiziert nach (6, 13)

Die einzelnen Therapieoptionen werden im Folgenden erléutert.

Therapieoptionen in der konventionellen Therapiesituation in Deutschland umfassen
5-Aminosalicylséure (5-ASA), topische und systemische Kortikosteroide und nicht biologische
Immunsuppressiva (Thiopurinpréparate) (6). Die Wahl einer topischen oder systemischen
Anwendung dieser Wirkstoffe ist abhdngig von der Ausdehnung und der Aktivitat der
Entzindung (6).

Bei einer leichten bis méligen aktiven CU ist standardmaéfig eine topische Therapie mit 5-ASA
angezeigt. Bei Nichtansprechen sollten topische oder systemische Steroide eingesetzt werden
(6, 13). Eine systemische Steroidtherapie ist indiziert, falls eine Remission anderweitig nicht
induziert werden kann oder als Erstlinientherapie einer akuten schweren CU (6, 13).

Allgemein wird die Erkrankung als mindestens mittelschwer eingestuft, sobald ein Ansprechen
auf einen fur leichte Krankheitsfalle vorgesehenen Wirkstoff ausbleibt (13, 37). Die Hélfte aller
Patienten mit CU zeigen einen chronisch-persistierenden oder chronisch-wiederkehrenden
Verlauf (39, 40). Aktuelle Leitlinien empfehlen eine therapeutisch relevante Unterscheidung
zwischen einem steroidabhéngigen und steroidresistenten Verlauf (6, 7, 13).
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Bei einem steroidresistenten Verlauf kann eine Behandlung mit Ciclosporin oder Tacrolimus
erwogen werden, zur Behandlung der steroidabhédngigen CU werden Thiopurine (z. B.
Azathiopurin) empfohlen (6). TNF-Inhibitoren (Infliximab, Adalimumab und Golimumab), der
Integrin-Inhibitor Vedolizumab oder der panJAK-Inhibitor Tofacitinib sowie der 1L-23/-12-
Inhibitor Ustekinumab kommen zur Therapie beider Verlaufsformen in Frage. Bei
steoridabhdngigem Verlauf wird in Ausnahmefdllen auch Methotrexat (MTX) zum
Remissionserhalt empfohlen (Abbildung 3) (6, 7, 71, 72). Die genannten biologischen
Therapien werden vor allem dann eingesetzt, wenn kein ausreichendes Ansprechen auf eine
konventionelle Therapie erreicht werden konnte oder eine Unvertraglichkeit gegentber einer
konventionellen Therapie besteht (6, 7, 73-78).

Eine aktuelle Netzwerk-Meta-Analyse, welche 29 Studien und 10.061 Patienten umfasste,
analysierte die Wirksamkeit einer Induktionstherapie mit einem Biologikum oder Small-
molecule-Wirkstoff bei aktiver CU. In dieser Analyse konnte gezeigt werden, dass Upadacitinib
in der Induktion einer klinischen Remission allen anderen Interventionen signifikant tiberlegen
ist (16). Dies konnte auch in einer weiteren Netzwerk-Meta-Analyse, welche 28 klinische
Studien und 12.504 Patienten einschloss, bestatigt werden: Upadacitinib war in der Induktion
einer Klinischen Remission sowohl bei TNF-Inhibitor-erfahrenen (RR =0,78; [95 %-
KI] [0,72; 0,85]; p-Wert=0,99) als auch bei TNF-Inhibitor-naiven Patienten (RR =0,69;
[95 %-KI] [0,61; 0,78]; p-Wert = 0,99) allen Vergleichsinterventionen uberlegen (RR =0,73;
[95 %-K1] [0,68; 0,80]; p-Wert = 0,98) (79).

Limitationen

Bei der CU handelt es sich um eine chronisch-progredierende Erkrankung des
Gastrointestinaltrakts, die eine langfristige Behandlung der Patienten erforderlich macht. Bisher
steht keine Therapieoption zur Verfiigung, die eine dauerhafte Remission bei allen Patienten
erzielen kann. Griinde hierfir sind eine nicht ausreichende Wirksamkeit per se, die Entwicklung
von Unvertréaglichkeiten und/oder ein primérer bzw. sekundarer Wirkverlust.

Bezliglich des Wirkverlusts konnte in zwei randomisierten Studien der Indikation CU gezeigt
werden, dass bei 60 % der Patienten keine Remission erreicht bzw. nicht dauerhaft erhalten
werden konnte (72, 80). Dartiber hinaus glaubten 60 % der Patienten, welche sich in Remission
befanden, dass krankheitsspezifische Symptome auch zur Remission gehoren (81). Es besteht
daher weiterhin ein sehr hoher Bedarf an alternativen Behandlungsmaoglichkeiten.

Systemische Steroide werden, trotz eines unguinstigen Nebenwirkungsprofils, fir die Induktion
einer Remission in Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU in der Kklinischen
Praxis angewendet, und besitzen einen hohen Stellenwert im Therapiealgorithmus (6, 7).

Je langer die Dauer der Einnahme und die Hohe der Dosis ist, desto ausgepragter konnen diese
Nebenwirkungen ausfallen (82). Im Hinblick auf eine Erhaltungstherapie, steht fir die
Beurteilung der Steroide keine Evidenz zur Verfligung, weshalb Steroide in der
Langzeittherapie nicht eingesetzt werden sollten (6). Aufgrund des stark beeintrachtigenden
Nebenwirkungsprofils, hier insbesondere die Entwicklung von Bluthochdruck,
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Magen- und Zwoélffingerdarmgeschwiiren und
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Osteoporose, sind Kortikosteroide nicht zum Remissionserhalt empfohlen und das Erreichen
einer Kkortikosteroidfreien Remission hat hdchste Prioritat (7, 82, 83). Nach wie vor besteht
jedoch ein grolRer therapeutischer Bedarf fir steroidsparende, remissionserhaltende Therapien,
da trotz Einfuhrung der Biologika Therapien der Steroidgebrauch nicht gesunken ist (84, 85).

Die Wirkstoffklasse der TNF-Inhibitoren zeigen in randomisierten Studien und in
Beobachtungsstudien, dass das primére Nichtansprechen bei 20 — 40 % bzw. 10 — 20 % lag (86,
87). Folglich sprachen bis zu 40 % der behandelten Patienten priméar nicht auf eine TNF-
Inhibitor-Therapie an. Haufig kommt es neben dem primaren Wirkverlust durch eine Bildung
von Auto-Antikdrpern zu einem sekundaren Wirkverlust des Ansprechens. Im Hinblick auf das
Erreichen einer Mukosaheilung wurde eine therapeutische Decke erreicht, sodass in klinischen
Studien max. 25 — 46 % der Patienten der Interventionsarme das wichtige Therapieziel einer
Mukosaheilung erreichen (88-90). Aufgrund einer Vielzahl an Kontraindikationen ist diese
Wirkstoffklasse nur einer bestimmten Patientengruppe zuganglich (73, 74, 77).

Fur den Integrin-Inhibitor Vedolizumab zeigte sich in zwei Beobachtungsstudien, dass das
Nichtansprechen bei ~50 % lag (91, 92). Folglich sprach die Halfte der behandelten Patienten
primér nicht auf eine Vedolizumab-Therapie an. In der GEMINI 1 Studie konnte unter
Vedolizumab eine Mukosaheilungsrate von bis zu 56 % erreicht werden, allerdings betrug in
dieser Studie die entsprechende Rate fur Placebo 20 % (80). Darliber hinaus konnte keine
systemische immunsuppressive Wirkung festgestellt werden, was Vedolizumab zu einem
selektiven gastrointestinalen Wirkstoff macht. Wichtige Indikationen, die gegen eine Therapie
mit Vedolizumab sprechen, sind sowohl aktive schwere Infektionen als auch opportunistische
Infektionen (75).

Ustekinumab ist ein monoklonaler Antikorper, der zielgerichtet an die P40-Untereinheit von
IL-23 und IL-12 bindet und dessen Wirksamkeit in der Induktion und Erhaltung einer
Remission in randomisierten Studien gezeigt werden konnte (93). Ustekinumab zeichnet sich
nicht nur durch eine rasche Induktion einer Remission aus, sondern auch durch ein unauffélliges
Nebenwirkungsprofil in der Langzeittherapie (13). Dennoch zeigte sich in einer randomisierten
klinischen Studie, dass das primare Nichtansprechen bei 48 — 66 % lag (94). Mehr als die Hélfte
der behandelten Patienten sprach primér nicht auf eine Ustekinumab-Therapie an. Auch das
Therapieziel einer Mukosaheilung konnten mehr als 50 % der Patienten nicht erzielen (72).

Tofacitinib ist ein oral anzuwendender panJAK-Inhibitor, dessen Wirksamkeit in der
Behandlung der moderaten bis schweren aktiven CU in drei randomisierten,
placebokontrollierten Studien gezeigt wurde (13, 71). In der Octave-Studie wurde eine
Remissionsrate von 34 % bzw. 41 % flr 5 mg respektive 10 mg Tofacitinib erreicht. Demnach
erreichen mind. 60 % der behandelten Patienten unter Tofacitinib keine klinische Remission
(71). Die Mukosaheilung wurde in der Studie als sekundarer Endpunkt erfasst (71). Es zeigte
sich, dass 37,4 % der Patienten im 5 mg Tofacitinib-Behandlungsarm und 45,7 % der Patienten
im 10 mg Tofacitinib-Behandlungsarm eine Heilung der Mukosa verzeichnen konnten. Somit
sprach mehr als die Hélfte der Patienten primdr nicht auf eine Tofacitinib-Behandlung an (71).
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Deckung des therapeutischen Bedarfs in der Zielpopulation durch Upadacitinib

Die reale Krankheitslast fir Patienten mit CU reicht weit Uber die physischen Symptome
hinaus. Neben den pathogenetischen Konsequenzen der CU, mdissen sich Patienten mit
zahlreichen psychologischen Konsequenzen der Erkrankung, u.a. Angstzustanden und
Depressionen sowie sozialer Isolation und dem Gefiihl des Kontrollverlusts auseinander setzen
(18, 41, 43, 95).

Patienten mit aktiver mittelschwerer bis schwerer CU benétigen eine kontinuierliche
systemische Therapie zur langfristigen Krankheitskontrolle und zur Reduktion der
krankheitsbedingten Symptomatik. Kurzfristige systemische Therapien wie Kortikosteroide,
die fur die Patienten im Anwendungsgebiet indiziert sind, konnen aufgrund des unglnstigen
Sicherheitsprofils nicht als Langzeitbehandlung empfohlen werden (6, 67, 82). Mit den bisher
zugelassenen Langzeitbehandlungen ist jedoch in Bezug auf die wichtigen Therapieziele der
klinischen Remission und der Mukosaheilung eine therapeutische Decke erreicht. Entsprechend
besteht weiterhin ein sehr hoher Bedarf an neuen Therapieoptionen fiir diese Patienten.

Mit der Zulassung von Upadacitinib werden die Therapiemdglichkeiten um Wirkstoff, der den
therapeutischen Bedarf der Patienten mit der stark belastenden Erkrankung adressiert, ergénzt.

Ein umfangreiches Studienprogramm zur Sicherheit und Wirksamkeit zeigt ein ginstiges
Nutzen-Risiko-Profil von Upadacitinib. In den Studien konnte eine signifikant bessere
Wirksamkeit von Upadacitinib im Vergleich zu Placebo in primaren und sekundéren
Endpunkten gezeigt werden. Im Rahmen der Untersuchungen zur Vertraglichkeit zeigte sich
ein konstantes, gut charakterisiertes Sicherheitsprofil. Ein indirekter Vergleich von
Upadacitinib  gegenuber der ZVT Ustekinumab zeigt (ber die betrachteten
Wirksamkeitsendpunkte hinweg starke signifikante Vorteile zu Gunsten von Upadacitinib. In
der Sicherheit zeigten sich im indirekten Vergleich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Upadacitinib und Ustekinumab. Aufgrund der Uberlegenen Wirksamkeit und des konstanten
Sicherheitsprofils bietet eine Upadacitinib-Therapie einen erheblichen Mehrwert fur Patienten
mit CU.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, flr die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz 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 flr Abschnitt 3.2.
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Upadacitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben (66).

Die Patientenzahlen werden ausgehend von der Gesamtbevolkerung hergeleitet (96). Dem
Modul 3A des Nutzendossiers fur Filgotinib kann die aktuellste und bestverfligbare Evidenz
zur Schéatzung der Prévalenz der CU in Deutschland entnommen werden (97).

Diese aktualisierten Annahmen zur Obergrenze der Pravalenz wurden einer GKV-
Routinedatenanalyse von Miuller et al. (Berichtszeitraum 2015 —2019) (98) entnommen,
wahrend die Bestimmung der Untergrenze in Ermangelung von Daten aus aktuellen
populationsbasierten Studien auf der GKV-Routinedatenanalyse wvon Hein et al.
(Berichtszeitraum 2001 — 2010) beruht (99).

Die Berechnungen zur Pravalenz und Inzidenz in dem vorliegenden Dossier wurden mit Excel
durchgefihrt und basieren auf gerundeten Zahlen (100).

Pravalenz der Colitis ulcerosa in Deutschland

Die Pravalenz der CU bei erwachsenen Patienten wird ausgehend von der Gesamtbevoélkerung
in Deutschland hergeleitet (Abbildung 4):

Priavalenz der CU in der erwachsenen Bevolkerung in
Deutschland

Gesamtbevolkerung in Deutschland
Stand: Bevoélkerungsvorausberechnung 2022

83.591.000

\ 4

Erwachsene Bevolkerung in Deutschland
Stand: Bevolkerungsvorausberechnung 2022

69.726.000

\ 4

Anzahl privalenter erwachsener Patienten mit
CuU
(0,41 % — 0,53 % MW: 0,47 %)
327.712 (285.877 — 369.548)

Abbildung 4: Herleitung der Prévalenz der CU
CU: Colitis ulcerosa; MW: Mittelwert
Quellen: (96, 98-100)
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Préavalenz der Colitis ulcerosa in der erwachsenen deutschen Bevélkerung

Eine mittlere Préavalenzrate der CU von 0,47 % (0,41 % — 0,53 %) der Gesamtbevolkerung
kann auf der Grundlage der Ober- und Untergrenze der GKV-Datenanalysen von Miiller et al.
(98) und Hein et al. (99) berechnet werden.

Angewendet auf die Gesamtbevolkerung (Abbildung 4) bzw. die erwachsene Bevdlkerung von
69.726.000 (Stand: Bevolkerungsvorausberechnung 2022) entspricht dies 327.712 (285.877 —
369.548) préavalenten erwachsenen Patienten mit CU in Deutschland im Jahr 2022 (Tabelle 3-4)
(100).

Tabelle 3-4: Herleitung der Préavalenz erwachsener Patienten mit CU in Deutschland

Population Anzahl

Gesamtbevdlkerung in Deutschland 83.591.000
Stand: Bevolkerungsvorausberechnung 2022

Erwachsene Bevolkerung in Deutschland 69.726.000
Stand: Bevolkerungsvorausberechnung 2022
Anzahl pravalenter erwachsener Patienten mit CU 327.712 (285.877 — 369.548)
0,41 % —0,53 % MW: 0,47 %

CU: Colitis ulcerosa; MW: Mittelwert
Quellen: (96, 98-100)

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Eine orientierende Recherche erbrachte keine Hinweise darauf, dass die Prévalenzverteilung
nach Alter und Geschlecht von der im Modul 3B des Tofacitinib-Dossiers berichteten abweicht
(101). Es liegt somit eine Gleichverteilung der Pravalenz auf die Geschlechter vor. Hinsichtlich
des Alters lasst sich ein Pravalenzhoch zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr verzeichnen
(102).

Inzidenz der Colitis ulcerosa in Deutschland

Entgegen den gleichbleibenden Inzidenzraten in Europa und Nordamerika in den letzten Jahren
wurde ein Anstieg der Inzidenz in allen Altersgruppen in den neuindustrialisierten Landern
verzeichnet (13, 38, 103, 104). Innerhalb der Europdischen Union (EU) zeichnet sich ein
leichter Ost-West-Gradient der CU Inzidenz ab (105).

Die Schétzung der 12-Monats-Inzidenz der CU bei Patienten in Deutschland belduft sich auf
4 pro 100.000 Personen (0,004 %) (13, 106). Ein Inzidenzhoch von 4.5/100.000 Personen wird,
stratifiziert nach dem Alter, zwischen dem 25. und 35. Lebensjahr erreicht (13).

Angewendet auf die Gesamtbevdlkerung in Deutschland (Bevolkerungsvorausberechnung
2022) von 83.591.000 ergeben sich 3.344 neuerkrankte CU-Patienten in 2022 (Tabelle 3-5)
(100, 107).
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Da die einzelnen Krankheitsschiilbe mehrere Jahre auseinanderliegen kénnen und kein eigener
ICD-10-Code fir eine Neuerkrankung vorliegt, ist die Angabe der Inzidenz der CU mit sehr
hohen Unsicherheiten behaftet.

Tabelle 3-5: Inzidenz der Colitis ulcerosa in Deutschland

Population Anzahl
Gesamtbevdlkerung in Deutschland 83.591.000
Stand: Bevoélkerungsvorausberechnung 2022

Anzahl inzidenter erwachsener Patienten mit CU 3.344
0,004 %

CU: Colitis ulcerosa
Quellen: (13, 106)

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

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Es liegen derzeit keine gesicherten Prognosen zur Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz der
CU in Deutschland in den n&chsten funf Jahren in der Literatur vor.

Die zukiinftige Verdnderung der Patientenzahlen beruht somit einerseits auf der sich
verandernden erwachsen Bevolkerungszahl (Tabelle 3-6, Tabelle 3-7) (13, 42, 103).
Andererseits wurde in einer Kassendatenauswertung der Barmer GEK zwischen 2008 und 2010
ein Anstieg der Pravalenz der CU von 304 auf 327 Falle/100.000 Versicherter festgestellt, was
einer durchschnittlichen Pravalenzsteigerungsrate von 3,80 % pro Jahr entspricht (108). Somit
wird die Pravalenz von 0,47 % (2022), unter Bericksichtigung der Steigerungsrate von 3,80 %
und der sich verdndernden erwachsen Bevolkerungszahl fur die néchsten fiinf Jahre
fortgeschrieben.
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Tabelle 3-6: 5-Jahres-Prognose fur die 1-Jahres-Prévalenz der CU in der erwachsenen
deutschen Bevolkerung

Jahr Erwachsene Bevdlkerung? Pravalenz der CU

2022 69.726.000 327.712 (285.877 — 369.548)

2023 69.708.000 340.077 (296.663 — 383.492)

2024 69.658.000 352.747 (307.716 — 397.779)

2025 69.600.000 365.847 (319.143 — 412.551)

2026 69.526.000 379.345 (330.918 — 427.772)

2027 69.431.000 393.222 (343.024 — 443.421)

CU: Colitis ulcerosa

a: Die Werte basieren auf der 14. koordinierten Bevélkerungsvorausberechnung fir Deutschland; Variante 2
Moderate Entwicklung der Geburtenhédufigkeit, Lebenserwartung und Wanderung (G2, L2, W2).
Quellen: (100, 108-110)

Fur die Entwicklung der Inzidenz konnten keine aktuellen Prognosen fur Deutschland
identifiziert werden. Es wird daher von einer gleichbleibenden Inzidenz von 0,004 %
ausgegangen (106, 108) (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: 5-Jahres-Prognose fur die 1-Jahres-Inzidenz der CU in der deutschen
Gesamtbevolkerung

Jahr Bevolkerung Inzidenz der CU
2022 83.591.000 3.344

2023 83.654.000 3.346

2024 83.682.000 3.347

2025 83.674.000 3.347

2026 83.631.000 3.345

2027 83.575.000 3.343

CU: Colitis ulcerosa

Quellen: (100, 109, 110)

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, flr die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen 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
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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)®?
Upadacitinib Zielpopulation®?
17.041 (11.149 — 24.021) 14.996 (9.811 — 21.138)

Population A2¢

11.247 (7.358 — 15.854) 9.897 (6.475 — 13.952)

Population B&¢

5.794 (3.791 — 8.167) 5.099 (3.336 — 7.187)

a: Bei der Herleitung der Patientenzahlen wurde grundsétzlich mit gerundeten Werten gerechnet.
b:Erwachsene 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

c¢: 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

d: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein Biologikum (TNF-Inhibitor
oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diesen nicht vertragen haben

CU: Caolitis ulcerosa; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TNF: Tumornekrosefaktor

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 fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Upadacitinib ist zugelassen flr die Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis
ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben (66). Die Zielpopulation wird in zwei Patientenpopulationen unterteilt (Tabelle 3-8). Im
Folgenden werden die einzelnen Schritte zur Herleitung der Zielpopulation sowie der
Populationen A und B beschrieben. Fur die Herleitung der Zielpopulation werden fur die
jeweiligen Schritte die bestverfligbaren Quellen herangezogen. Fir die Bestimmung der
Pravalenzrate und dem Anteil der Patienten, die fir eine Biologika Therapie in Fragen kommen,
stellt die GKV-Datenanalyse von Muller et al. aus dem Filgotinib-Dossier auf Grund der
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Aktualitat der Daten die reprasentativste Quelle dar (97, 98). Diese wird als Obergrenze fur die
entsprechenden Schritte der Préavalenzbestimmung herangezogen. Zur Bestimmung der Anteile
fir Population A und B werden Angaben der GKV-Datenanalyse aus Modul 3B des
Tofacitinib-Dossiers herangezogen, da diese fur die Bestimmung der Populationsanteile die
repréasentativste Quelle darstellt. Der G-BA hat diese Annahmen aus dem Tofacitinib-Dossier
in seinem Beschluss zitiert (109).

Zielpopulation: 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
Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation sowie in den Populationen A und B in der

Gesamtbevolkerung bzw. in der GKV werden nachfolgend ausgehend von der Anzahl
pravalenter erwachsener Patienten mit CU hergeleitet (Abbildung 5):
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Ableitung der Anzahl der Patienten bzw. der GKV-Patienten in der
Zielpopulation und der Populationen A und B

Anzahl pravalenter erwachsener Patienten mit CU
in Deutschland (0,41 % — 0,53 % MW: 0,47 %)
327.712 (285.877 — 369.548)

¥

Zielpopulation
Anzahl préivalenter erwachsener Patienten mit CU,
die auf eine konventionelle oder biologische
Therapie unzureichend angesprochen haben
in der Gesamtbevolkerung
17.041 (11.149 — 24.021)

in der GKV (88,0 %)
14.996 (9.811 — 21.138)

\ 4 \ 4

Population A: Population B:
Anzahl privalenter erwachsener Anzahl privalenter erwachsener
Patienten mit CU, die auf eine Patienten mit CU, die auf eine
konventionelle Therapie biologische Therapie
unzureichend angesprochen haben unzureichend angesprochen haben
(66 % der Patienten) (34 % der Patienten)
in der Gesamtbevolkerung in der Gesamtbevolkerung

11.247 (7.358 — 15.854) 5.794 (3.791 - 8.167)

in der GKV (88,0 %) in der GKV (88,0 %)
9.897 (6.475 — 13.952) 5.099 (3.336 — 7.187)

Abbildung 5: Ableitung der Anzahl der Patienten bzw. der GKV-Patienten in der

Zielpopulation und der Populationen A und B

Zielpopulation: Erwachsene 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

Population A: 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
Population B: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein Biologikum (TNF-
Inhibitor oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diesen nicht vertragen haben

CU: Colitis ulcerosa; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung. MW: Mittelwert; TNF: Tumornekrosefaktor
Quellen: (98-101, 111)
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Die verschiedenen Schritte der Herleitung der Patientenzahlen der Populationen werden im
Folgenden detailliert beschrieben.

Schritt 1: Pravalenz erwachsener Patienten mit aktiver CU

Zur Bestimmung der Pravalenzrate wird als Obergrenze die GKV-Routinedatenanalyse
(Beobachtungszeitraum: 2015-2019) aus dem Modul 3A des Filgotinib-Dossiers
herangezogen. In dieser Analyse von Miuller et al. wird eine Prdvalenzrate von 0,53 %
bestimmt. Als Untergrenze wird in Ermangelung von Daten aus aktuellen populationsbasierten
Studien analog zu dem Vorgehen im Filgotinib-Dossier die GKV-Routineanalyse von Hein et
al. mit einer Pravalenzrate von 0,41 % herangezogen. Es ergibt sich somit rechnerisch ein
Mittelwert von 0,47 %. Verrechnet man die Pravalenzraten mit dem Anteil der Bevolkerung ab
18 Jahren, betragt die geschatzte Anzahl erwachsener Patienten mit CU in Deutschland, wie
auch in Abschnitt 3.2.3 berichtet, insgesamt 327.712 (285.877 — 369.548) (96, 98-100).

Schritt 2: Pravalenz der erwachsenen Patienten mit aktiver CU, fur die eine Therapie mit
einem Biologikum oder JAK-Inhibitor angezeigt ist

In der GKV-Routinedatenanalyse von Miller et al. 2021 betrug der Anteil an Patienten, die
2019 in Behandlung mit einem Biologikum waren, 6,50 % aller pravalenten CU-Patienten (98).
Dieser Wert stellt auf Grund der aktuellsten Datenquelle die Obergrenze fur die Herleitung der
Zielpopulation dar. Die GKV-Datenanalyse im Barmer GEK Arzneimittelreport 2016 erbrachte
fir das Berichtsjahr 2014 einen Wert von 3,90 % aller prévalenten CU-Patienten unter
biologischer Therapie (111). Dieser Wert soll als Untergrenze fiir die Herleitung der
Zielpopulation dienen. Es ergibt sich somit rechnerisch ein Mittelwert von 5,20 %. Zur
Bestimmung des GKV-Anteils der jeweiligen Populationen werden die entsprechenden Anteile
der Gesamtbevolkerung mit dem prozentualen Anteil der GKV-Versicherten (88,00 %)
multipliziert (112). Es ergeben sich demnach insgesamt 17.041 (11.149 — 24.021) Patienten in
der Gesamtbevdlkerung in Deutschland im Jahr 2022 bzw. 14.996 (9.811 — 21.138) Patienten
in der GKV (100).

Schritt 3: Bestimmung der Préavalenz der erwachsenen Patienten mit aktiver CU, die
unzureichend auf eine konventionelle Therapie (Population A) bzw. unzureichend auf eine
Behandlung mit einem Biologikum (Population B) angesprochen haben

Der G-BA hat die Zielpopulation in zwei Populationen A und B, stratifiziert nach der
Vorbehandlung mit einer biologischen Therapie, unterschieden (113). Basierend auf der in
Schritt 2 hergeleiteten Prévalenz kann die Anzahl der Patienten bestimmt werden, die ein
Nichtansprechen auf eine vorangegangene konventionelle Therapie (Population A) hatten und
somit erstmalig fiir eine Behandlung mit einem Biologikum oder einem JAK-Inhibitor in Frage
kommen bzw. die Anzahl der Patienten die unzureichend auf eine vorangegangene biologische
Therapie angesprochen haben (Population B). Fir die Herleitung der Anteile fur die zwei
Populationen wird die hierfur reprasentativste Quelle, die GKV-Datenanalyse des Tofacitinib-
Dossiers, herangezogen. In dieser Analyse wurden Anteile von 66 % (konventionell-
vorbehandelte Patienten) bzw. 34 % (biologisch-vorbehandelte Patienten) der Zielpopulation
bestimmt (101). Insgesamt ergeben sich daraus 11.247 (7.358 — 15.854) Patienten in der
Gesamtbevdlkerung bzw. 9.897 (6.475 — 13.952) Patienten in der GKV fiir Population A und
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5.794 (3.791 — 8.167) Patienten in der Gesamtbevolkerung bzw. 5.099 (3.336 — 7.187)
Patienten in der GKV fir Population B (100). Die Angaben beziehen sich jeweils auf die
erwachsene deutsche Bevolkerung (Stand Bevolkerungsvorausberechnung 2022) (110).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fir 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. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf} des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Upadacitinib Zielpopulation: Erwachsene Erheblich 14.996
Patienten mit mittelschwerer bis (Anhaltspunkt) (9.811 — 21.138)

schwerer aktiver CU, die auf eine
konventionelle Therapie oder ein
Biologikum unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder diese nicht
vertragen haben

CU: Colitis ulcerosa; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Fur die Zielpopulation von Upadacitinib (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) liegt ein erheblicher Zusatznutzen vor. Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
in der GKV liegt bei 14.996 (9.811 — 21.138) (siehe Abbildung 5 und Tabelle 3-9). Es wird auf
dieselben Quellen, die in Abschnitt 3.2.3 und Abschnitt 3.2.4 verwendet und zitiert wurden,
verwiesen.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 Ublichen 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.

Zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurden vorwiegend
Ubersichtsartikel, aber auch die aktuelle deutsche S3-Leitlinie zur Therapie der CU verwendet.
Eine systematische Literaturrecherche wurde nicht durchgefiihrt. Erganzend wurden
Fachinformationen der entsprechend angefiihrten Wirkstoffe herangezogen.

Zur Berechnung der Pravalenz und Inzidenz der CU sowie der Herleitung der Populationen in
den Abschnitten 3.2.3 bis 3.2.5 wurden vorhergehende frilhe Nutzenbewertungen und die
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3.3 Kosten 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 3-17 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabelle 3-10 bis Tabelle 3-17 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige 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.

Bei der CU handelt es sich um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf. Dementsprechend werden im vorliegenden Dossier nur die Kosten flr eine
Erhaltungstherapie dargestellt, initiale Induktionstherapien bleiben fiir die Kostendarstellung
unberucksichtigt. Aufgrund des chronischen Charakters der Erkrankung ist die Therapie zudem
zeitlich nicht begrenzt, sodass flr keines der Arzneimittel eine maximale Anwendungsdauer
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angegeben wird. Dieses VVorgehen wurde in vorangegangenen Verfahren in der Indikation CU
bereits vom G-BA akzeptiert.

Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen
(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Upadacitinib

Zielpopulation
(Population A/B)

kontinuierlich:
1 x té&glich

15 mg p.o. oder
30 mg p.o.

365,0

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Adalimumab

Population A/B

kontinuierlich:

1 x alle 14 Tage
40 mg s.c. oder
1x alle 14 Tage
80 mg s.c. oder

1x alle 7 Tage 40 mg
s.C.

26,1 oder 52,1

Golimumab

Population A/B

kontinuierlich:
1 x alle 28 Tage

50 mg s.c. oder
100 mg s.c.

13,0

Infliximab

Population A/B

kontinuierlich:

1 x alle 56 Tage

5 mg/kg
Kdrpergewicht i.v.2

6,5

Ustekinumab

Population A/B

kontinuierlich:
1 x alle 84 Tage
90 mg s.c. oder

1 x alle 56 Tage
90 mg s.c.

4,3 oder 6,5

Vedolizumab

Population A/B

kontinuierlich:

1 xalle 14 Tage
108 mg s.c. oder
1 x alle 28 Tage
300 mg i.v.

26,1 oder 13,0

Tofacitinib

Population B

kontinuierlich:

2 X téglich

5 mg p.o. oder 10 mg
p.o.

730,0
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes der Population Behandlungen dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | bzw. pro Patient Behandlung
Vergleichstherapie) Patientengruppe pro Jahr (gof. in Tagen
Spanne) (ggf. Spanne)

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 mussen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Zielpopulation: Erwachsene 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

Population A: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
Population B: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein Biologikum
(TNF-Inhibitor oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder diesen nicht vertragen haben

a: Infliximab kann in der Erhaltungstherapie auch subkutan angewendet werden. Die Darstellung in der
Kostenberechnung beschrankt sich auf die festbetragsgeregelte intravendse Infusionstherapie.

CU: Caolitis ulcerosa; i.v.: Intravends; p.o.: Peroral; s.c.: Subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor
Quelle: (1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur alle dargestellten Therapien wird der Behandlungsmodus und die Anzahl der Behandlungen
pro Patient pro Jahr anhand der jeweils laut Fachinformation zugelassenen Dosierungen bzw.
Dosisfrequenzen als Spanne dargestellt. Dies trifft sowohl auf das zu bewertende Arzneimittel
Upadacitinib, als auch auf nahezu alle ZVT (Adalimumab, Golimumab, Vedolizumab,
Ustekinumab und Tofacitinib) zu (2-6). Auch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen erachtet die Darstellung der zugelassenen erhdhten Dosierungen bzw.
Dosisfrequenzen als nachvollziehbar und ist der Auffassung, dass diese als Obergrenze
angesetzt werden konnen (7, 8). Der G-BA stellt in dem Beschluss zu Vedolizumab ebenfalls
entsprechend der Fachinformation die Kosten fir beide zugelassenen Dosierungen dar (9). Bei
der Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie kommt es ebenfalls darauf an, dass diese in
der zweckmaRigen Dosierung gegeben wird. Dies steht im Einklang mit der deutschen DGVS-
Leitlinie fir CU. Obwohl die Zahl der verfiigbaren medikamentésen Therapien bei CU steigt,
ist weiterhin die Zahl der effektiven Therapien limitiert, sodass fiir die verfligbaren
remissionserhaltenden Therapien, sowohl bei der Therapie der unkomplizierten CU, als auch
bei der Therapie der komplizierten CU, in einer optimalen Dosierung und in optimalen
Dosierungsintervallen angewendet werden sollten (10). Im realen Therapiealltag in IBD
generell, speziell auch der CU, werden die Dosierungen der bestehenden Therapien regelhaft
optimiert, sodass die Therapien bei mehr als der Hélfte der Patienten angepasst wird (11). Dies
zeigt deutlich den Bedarf der Eskalationsmdoglichkeit im Therapiealltag, sodass jeweils alle
zugelassenen Dosierungen der Wirkstoffe zu berticksichtigen sind.
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Zu bewertendes Arzneimittel:

Upadacitinib

Upadacitinib ist indiziert zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben (12).

Die empfohlene Dosierung von Upadacitinib bei der Behandlung der CU betrégt einmal téglich
15 mg p.o. oder einmal 30 mg p.o. taglich als Tablette. Die Behandlung erfolgt kontinuierlich,
daher wird von 365 Behandlungen an 365 Behandlungstagen im Jahr pro Patient ausgegangen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Adalimumab

Adalimumab ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven CU bei
erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschlie3lich Glukokortikoide
und 6-Mercaptopurin oder Azathiopurin, unzureichend angesprochen haben oder eine
Unvertréaglichkeit gegendiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist (2).

Die empfohlene Dosis betrdgt bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver CU 40 mgs.c. alle 14 Tage oder bei Eintreten eines Wirkverlustes 40 mgs.c. alle 7 Tage
bzw. 80 mg s.c. alle 14 Tage. Aufgrund des 2-woéchigen Behandlungsintervalls wird von
26,1 Behandlungen bzw. 52,1 Behandlungen im wochentlichen Behandlungsintervall pro Jahr
pro Patient ausgegangen.

Golimumab

Golimumab ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven CU bei
erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieRlich Kortikosteroide
und 6-Mercaptopurin oder Azathiopurin, unzureichend angesprochen haben oder die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien haben (5).

Die empfohlene Dosierung von Golimumab bei der Behandlung der CU betragt 50 mg s.c. bzw.
100 mg s.c. alle 4 Wochen. Aufgrund des 4-wochigen Behandlungsintervalls wird von
13 Behandlungen pro Jahr pro Patient ausgegangen.

Infliximab

Infliximab ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven CU bei
erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich Kortikosteroide
und 6-Mercaptopurin oder Azathiopurin, unzureichend angesprochen haben oder die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fir solche Therapien haben (13).
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Zur Behandlung der CU wird Infliximab von 5 mg/kg Korpergewicht als intravendse Infusion
verabreicht. Dies wird alle 8 Wochen wiederholt. Aufgrund des 8-wdchigen
Behandlungsintervalls wird von 6,5 Behandlungen pro Jahr ausgegangen.

Tofacitinib

Tofacitinib ist indiziert 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 (6).

Die empfohlene Dosierung von Tofacitinib in der Behandlung der CU betragt 5 mg p.o.
zweimal téglich bzw. bei Verlust des Ansprechens 10 mg p.o. zweimal taglich. Die Behandlung
erfolgt kontinuierlich, weshalb von 730 Behandlungen pro Jahr pro Patient ausgegangen wird.

Ustekinumab

Ustekinumab ist indiziert fur die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die entweder auf eine konventionelle Therapie oder auf ein
Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertréaglichkeit oder eine Kontraindikation gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen

).

Die empfohlene Dosierung von Ustekinumab in der Behandlung der CU betragt 90 mg s.c. alle
12 Wochen bzw. Bei Verlust des Ansprechens 90 mg s.c. alle 8 Wochen. Aufgrund des
Behandlungsintervalls von 12 Wochen bzw. 8 Wochen wird von 4,3 Behandlungen bzw.
6,5 Behandlungen pro Jahr pro Patient ausgegangen.

Vedolizumab

Vedolizumab ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver CU, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der TNF-Inhibitoren
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertréglichkeit
gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen (4).

Die empfohlene Dosierung von Vedolizumab in der Behandlung der CU betrégt 108 mg s.c.
alle 2 Wochen bzw. bei Nachlassen des Ansprechens 300 mg i.v. alle 4 Wochen (4). Fur die
Behandlung wird demnach von 26,1 Behandlungen pro Patient pro Jahr bzw. von
13 Behandlungen pro Patient pro Jahr ausgegangen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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 3-10). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Vergleichstherapie)

Arzneimittel, zweckmafige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Upadacitinib

Zielpopulation
(Population A/B)

kontinuierlich:

1x taglich
15 mg p.o. oder 30 mg p.o.

365,0

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Adalimumab

Population A/B

kontinuierlich:
1x alle 14 Tage
40 mg s.c. oder
1x alle 7 Tage
40 mg s.c. oder
1x alle 14 Tage
80 mg s.c.

26,1 oder 52,1

Golimumab

Population A/B

kontinuierlich:
1x alle 28 Tage
50 mg s.c. oder 100 mg s.c.

13,0

Infliximab?

Population A/B

kontinuierlich:
1x alle 56 Tage
5 mg/kg Korpergewicht i.v.

6,5

Ustekinumab

Population A/B

kontinuierlich:
1x alle 84 Tage
90 mg s.c. oder
1x alle 56 Tage
90 mg s.c.

4,3 oder 6,5

Vedolizumab

Population A/B

kontinuierlich:
1x alle 14 Tage
108 mg s.c. oder
1x alle 28 Tage
300 mg i.v.

26,1 oder 13,0

Tofacitinib

Population B

kontinuierlich:
2x taglich
5 mg p.o. oder 10 mg p.o.

365,0

angegeben werden.

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
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe Jahr
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)

Zielpopulation: Erwachsene 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

Population A: 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
Population B: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein Biologikum
(TNF-Inhibitor oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder diesen nicht vertragen haben

a: Infliximab kann als Erhaltungstherapie auch subkutan angewendet werden. Die Darstellung in der
Kostenberechnung beschrénkt sich auf die festbetragsgeregelte intravendse Infusionstherapie.

CU: Colitis ulcerosa; i.v.: Intravends; p.o.: Peroral; s.c.: Subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor
Quelle: (1)

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population tage pro Gabe (gof. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- Patient pro | Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Upadacitinib Zielpopulation 365,0 15 mg p.o. 5.475,0 mg
Population A/B oder oder
30 mg p.o. 10.950,0 mg
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Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der Population tage pro Gabe (gof. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- Patient pro | Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. im Ealle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentésen
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Adalimumab Population A/B 26,1 oder 52,1 40 mg s.c. 1.044,0 mg
oder oder
80 mg s.c. 2.084,0 mg
Golimumab Population A/B 13,0 50 mg s.c. 650,0 mg
oder oder
100 mg s.c. 1.300,0 mg
Infliximab Population A/B 6,5 5 mg/kg 2.600,0 mg®
Korpergewicht
iv.?
Ustekinumab Population A/B 4,3 oder 6,5 90 mg s.c. 387,0 mg
oder oder
90 mg s.c. 585,0 mg
Vedolizumab Population A/B 26,1 oder 13,0 108 mg s.c. 2.818,0 mg
oder oder
300 mg i.v. 3.900,0 mg
Tofacitinib Population B 730,0 5 mg p.o. 3.650,0 mg
oder oder
10 mg p.o. 7.300,0 mg

vertragen haben

Quelle: (1)

Zielpopulation: Erwachsene 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
Population A: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht

Population B: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein Biologikum
(TNF-Inhibitor oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder diesen nicht vertragen haben

a: Infliximab kann als Erhaltungstherapie auch subkutan angewendet werden. Die Darstellung in der Kosten-
berechnung beschréankt sich auf die festbetragsgeregelte intravendse Infusionstherapie.

b: Der Berechnung des Verbrauchs wird ein durchschnittliches Kérpergewicht von 77 kg zu Grunde gelegt
(14). Rechnerisch ergeben sich damit 385,0 mg, die, aufgrund der Verwendung von Infusionsbeuteln a
100 mg, auf 400 mg gerundet werden.

CU: Colitis ulcerosa; i.v.: Intravends; p.o.: Peroral; s.c.: Subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Die Berechnung des Jahresverbrauchs der in Tabelle 3-12 aufgefuhrten Arzneimittel erfolgte
unter Berticksichtigung der jeweiligen Fachinformation. Fir den Jahresverbrauch pro Patient
wurde die Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro Jahr mit dem Verbrauch pro Gabe
multipliziert.

Zur Berechnung der vom Korpergewicht abhangigen Arzneimittelkosten fir Infliximab wurde
der Mikrozensus herangezogen (14).

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt 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
nichtmedikament6sen 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 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Wirkstéarke, | vorgeschriebener
Vergleichstherapie) Darreichungsform und PackungsgroRe, fir Rabatte in Euro

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

3.714,49 € 3.712,72 €

(RINVOQ® 15 mg Retardtabletten, [1,77 €9
90 Retardtabletten,

PZN: 15620369)

Upadacitinib
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Ustekinumab

474113 € 4.739,36€
(RINVOQ® 30 mg Retardtabletten, [1,77 €]
90 Retardtabletten,
PZN: 17397705)
ZweckméRige Vergleichstherapie
2.859,17 € 2.857,40 €
Adalimumab® (HUMIRA® 40 mg/0,4 ml Injektionslésung im [1,77 €9
Fertigpen, 6 Fertigpens, PZN: 11515279)
2.605,92 € 2.604,15 €
(SIMPONI® 50 mg Injektionslésung in einer [1,77 €9
Fertigspritze, 3 Fertigspritzen, PZN: 3297733)
Golimumab®
481041 € 4.808,64 €
(SIMPONI® 100 mg Injektionslosung in einer [1,77 €9
Fertigspritze, 3 Fertigspritzen, PZN: 1786586)
3.490,53 € 3.488,76 €
Infliximah® < (REMICADE® 100 mg Plv.f.e.Konz.z.Her.e.Inf.- [1,77 €]
L.Dsf. 5 Durchstechflaschen PZN:72181)
5.446,71 € 5.137,17 €

(STELARA® 90 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze, 1 Fertigspritze, PZN: 6435992)

[1,77 €] [307,77 €]

3.769,65 €

(ENTYVIO® 108 mg Injektionslosung im
Fertigpen, 6 Fertigpens, PZN: 15894598)

3.555,88 €
[1,77 €9 [212,00 €°]

Vedolizumab
2.532,31€ 2.389,21€
(ENTYVIO® 300 mg Plv.f.e.Konz.z.Her.e.Inf.- [1,77 €% [141,33 €°]
Lsg.Dsfl., 1 Durchstechflasche, PZN: 10272001)
3.134,85 € 3.133,08 €
(XELJANZ® 5 mg Filmtabletten, [1,77 €9
o 182 Filmtabletten, PZN: 13577882)
Tofacitinib
6.212,11 € 6.210,34 €
(XELJANZ® 10 mg Filmtabletten, [1,77 €9

182 Filmtabletten, PZN: 14155717)

a: Apothekenrabatt nach § 130
b: Festbetrag

SGB V

c: Der Berechnung des Verbrauchs wird ein durchschnittliches Kérpergewicht von 77 kg zu Grunde gelegt
(14). Rechnerisch ergeben sich damit 385,0 mg, die, aufgrund der Verwendung von Infusionsbeuteln &
100 mg, auf 400 mg gerundet werden.
d: Infliximab kann als Erhaltungstherapie auch subkutan angewendet werden. Die Darstellung in der Kosten-
berechnung beschrankt sich auf die festbetragsgeregelte intravendse Infusionstherapie.
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Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, | vorgeschriebener
Vergleichstherapie) Darreichungsform und Packungsgrole, fur Rabatte in Euro

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

e: Herstellerrabatt nach § 130a SGB V
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch
Quelle:(1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Wirkstérke, Darreichungsform, Packungsgrolie sowie die Preise und Rabatte
des zu bewertenden Arzneimittels und den ZVT wurden der Lauer-Taxe online (www.lauer-
fischer.de) mit Stand vom 01. August 2022 entnommen.

Die angegebenen Kosten wurden unter Abzug der anfallenden, gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte (Apothekenrabatt nach § 130 Sozialgesetzbuch [SGB]V in Hohe von 1,77 €,
Herstellerabschlag von 7 % nach § 130a Abs. 1 SGB V, Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a
SGB V und Herstellerabschlag von bis zu 10 % nach § 130a Abs. 3b SGB V) berechnet.

Zuzahlungen der Patienten werden bei der Ermittlung der GKV-Kosten entsprechend dem
Methodenpapier des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (15) und
der Verfahrensordnung des G-BA (16) im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung gemaR § 35a
SGB V nicht berticksichtigt.

In Tabelle 3-13 wird jeweils nur das vorab bestimmte wirtschaftlichste Produkt und die
zutreffende  PackungsgroBe dargestellt. Die Auswahl erfolgte basierend auf den
wirtschaftlichsten GKV-Kosten je Einheit und kann dem von AbbVie erstellten Dokument zur
Herleitung der Kosten entnommen werden (1).

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berlicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berucksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zuséatzlichen GKV-Leistung | zusatzlich zusétzlich
bewertendes bzw. notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmanRige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Upadacitinib? Zielpopulation keine
(Population A/B)
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Adalimumab? Population A/B keine
Golimumab? Population A/B keine
Herstellung parenteraler 1 x pro Gabe 6,5
Losungen mit monoklonalen | 5jje acht
N _ Antikdrpern Wochen
Infliximab®® Population A/B
GOP 01510 1 x pro Gabe 6,5
Ambulante alle acht
Praxisbetreuung/Infusion Wochen
Ustekinumab Population A/B keine
Vedolizumab (s.c.)* | Population A/B keine
Herstellung parenteraler 1 x pro Gabe 13,0
Vedolizumab (i.v.)* | Population A/B | LOsungen mit monoklonalen | ajje vier
Antikorpern
Wochen
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusatzlichen GKV-Leistung | zusatzlich zusatzlich
bewertendes bzw. notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
GOP 01510 1 x pro Gabe 13,0
Ambulante alle vier
Praxisbetreuung/Infusion Wochen
Tofacitinib® Population B keine

Zielpopulation: Erwachsene 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

Population A: 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
Population B: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein Biologikum
(TNF-Inhibitor oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder diesen nicht vertragen haben

a: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fallen nur einmalig vor Therapiebeginn an und werden, mit Fokus
auf die Erhaltungstherapiesituation, nicht mit aufgefiihrt.

b: Infliximab kann als Erhaltungstherapie auch subkutan angewendet werden. Die Darstellung in der Kosten-
berechnung beschrénkt sich auf die festbetragsgeregelte intravendse Infusionstherapie.

c: AbbVie ist, aufgrund der in Abschnitt 3.1.2 aufgefiihrten Griinde, der Auffassung, dass Tofacitinib keine
geeignete ZVT flr die vorliegende Patientenpopulation darstellt.

CU: Colitis ulcerosa; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungsposition; i.v.:
Intravends; s.c.: Subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Quellen: (1-4, 12, 13).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
der jeweiligen Arzneimittel entnommen.

Upadacitinib

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fallen nur einmalig vor Therapiebeginn an und
werden, mit Fokus auf die Erhaltungstherapiesituation, nicht mit aufgefuhrt. Fur Upadacitinib
in der Erhaltungstherapie fallen laut Fachinformation keine weiteren zusatzlichen GKV-
Leistungen an (12).

Adalimumab

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fallen nur einmalig vor Therapiebeginn an und
werden, mit Fokus auf die Erhaltungstherapiesituation, nicht mit aufgefihrt. Weitere
zusatzliche GKV-Leistungen fallen laut Fachinformation nicht an (2).
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Golimumab

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen fallen nur einmalig vor Therapiebeginn an und
werden, mit Fokus auf die Erhaltungstherapiesituation, nicht mit aufgefiihrt. Weitere
zusatzliche GKV-Leistungen fallen laut Fachinformation nicht an (5).

Infliximab

Fur die Infusion von Infliximab ist zusatzlich die Hilfstaxe fir die Herstellung parenteraler
Losungen mit monoklonalen Antikdrpern anzurechnen. Zudem sind alle Patienten, denen
Infliximab verabreicht wurde, nach der Infusion mindestens 1 bis 2 Stunden hinsichtlich akuter
infusionsbedingter Reaktionen zu beobachten; hierfur fallen pro Behandlung Kosten fir die
ambulante  praxisklinische  Betreuung und Nachsorge (Geblhrenordnungsposition
[GOP] 01510) an (13).

Ustekinumab

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen fallen nur einmalig vor Therapiebeginn an und
werden, mit Fokus auf die Erhaltungstherapiesituation, nicht mit aufgefihrt. Weitere
zusétzliche GKV-Leistungen fallen laut Fachinformation nicht an (3).

Vedolizumab (s.c.)

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fallen nur einmalig vor Therapiebeginn an und
werden, mit Fokus auf die Erhaltungstherapiesituation, nicht mit aufgefihrt. Weitere
zusatzliche GKV-Leistungen fallen laut Fachinformation nicht an (4).

Vedolizumab (i.v.)

Fur die Infusion von Vedolizumab ist zusétzlich die Hilfstaxe fur die Herstellung parenteraler
Losungen mit monoklonalen Antikdrpern anzurechnen. Zudem sind alle Patienten, denen
Vedolizumab verabreicht wurde, nach der Infusion mindestens 1 bis 2 Stunden hinsichtlich
akuter infusionsbedingter Reaktionen zu beobachten; hierfur fallen pro Behandlung Kosten fir
die ambulante praxisklinische Betreuung und Nachsorge (GOP 01510) an (4).

Tofacitinib

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fallen nur einmalig vor Therapiebeginn an und
werden, mit Fokus auf die Erhaltungstherapiesituation, nicht mit aufgefuhrt. Weitere
zusatzliche GKV-Leistungen fallen laut Fachinformation nicht an (6).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen 71,00 €
Antikorpern

Ambulante Praxisbetreuung/Infusion (GOP 01510) 4991 €

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebuhrenordnungsposition

Quelle: (1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten der jeweiligen Positionen wurden dem einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM)
Online (https://www.kbv.de/html/online-ebm.php) der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
(KBV) in der Fassung Q3/2022 entnommen.

Fur die Berechnung der Herstellung parentaler Losungen mit monoklonalen Antikérpern wurde
die Anlange 3 (Stand: 01. Mérz 2022) des Vertrags uber die Preisbildung fur Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5 der Arzneimittelverordnung) herangezogen (17).

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-14 (Anzahl zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie flir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der zuséatzlich Zusatzkosten pro
Therapie (zu der Population notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr in
bewertendes bzw. Euro
Arzneimittel, Patientengruppe

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Upadacitinib? Zielpopulation keine 0€
Population A/B

Summe Upadacitinib 0€

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Adalimumab Population A/B keine 0€

Golimumab Population A/B keine 0€

Infliximab® Population A/B Herstellung parenteraler Losungen mit 6,5x 71,00 €
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der zusétzlich Zusatzkosten pro
Therapie (zu der Population notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr in
bewertendes bzw. Euro
Arzneimittel, Patientengruppe
zweckmaliige
Vergleichstherapie)
monoklonalen Antikdrpern 461,50 €
GOP 01510 6,5x4991¢€
Ambulante Praxisbetreuung/Infusion 324,42 €
Summe Infliximab 785,92 €
Ustekinumab Population A/B keine 0€
Vedolizumab (s.c.) Population A/B keine 0€
Vedolizumab (i.v.) Population A/B Herstellung parenteraler Losungen mit 13x71,00 €
monoklonalen Antikorpern 923,00 €
GOP 01510 13 x 49,91€
Ambulante Praxisbetreuung/Infusion 648,83 €
Tofacitinib Population B keine 0€
Summe Vedolizumab 1.571,83 €

Zielpopulation: Erwachsene 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

Population A: 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
Population B: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein Biologikum
(TNF-Inhibitor oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder diesen nicht vertragen haben

a: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fallen nur einmalig vor Therapiebeginn an und werden, mit Fokus
auf die Erhaltungstherapiesituation, nicht mit aufgefiihrt.

b: Infliximab kann als Erhaltungstherapie auch subkutan angewendet werden. Die Darstellung in der Kosten-
berechnung beschrénkt sich auf die festbetragsgeregelte intravendse Infusionstherapie.

CU: Colitis ulcerosa; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungsposition; i.v.:
Intravends; s.c.: Subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor; ZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie

Quellen: (1-4, 12, 13).

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
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getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaliige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fir Jahrestherapie-
der Therapie | der kosten pro zusatzlich | sonstige GKV- | kosten pro
(zu Population Patient pro Jahr | notwendige | Leistungen Patient in Euro
bewertendes bzw. in € GKV- (geman
Arzneimittel, Patienten- Leistungen | Hilfstaxe) pro
zweckmalige | gruppe pro Patient | Patient pro
Vergleichs- pro Jahrin | Jahrin €
therapie) €
Zu bewertendes Arzneimittel
o Zielpopulation 15.057,14 €2 0€ 0€ 15.057,14 €
Upadacitinib | 5 1ation A/B | 19.220,74 €0 19.220,74€
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Adalimumab | Pooulation A/B 12.429,69 €° 0€ 0€ 12.429,69 €
P 24.811,76 € 24.81176 €
. . 11.284,65 €° 0€ 0€ 11.284,65 €
Golimumab Population A/B "
(20.837,44 € 20.837,44 €
Infliximab? Population A/B 18.141,55 € 0€ 785,92 € 18.927,47 €
Ustekinumab | Population A/B 21.432,83 € 0€ 0€ 22.089,83 €
P 32.398,47 € 33.391,61 €
) ) 15.468,08 € 0€ 0€ 15.468,08 €
Vedolizumab | Population A/B | 39 459 73 ¢k 1571,83 € 32.631,56 €
o ) 12.566,75 €™ 0€ 0€ 12.566,75 €
Tofacitinib Population B 24.909,61 €" 24.909,61 €
Zielpopulation: Erwachsene 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
Population A: 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
Population B: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein Biologikum
(TNF-Inhibitor oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder diesen nicht vertragen haben
a: bei Gabe von 15 mg Upadacitinib taglich
b: bei Gabe von 30 mg Upadacitinib taglich
c: bei Gabe von 40 mg Adalimumab alle 14 Tage
d: bei Gabe von 40 mg Adalimumab alle 7 Tage bzw. 80 mg Adalimumab alle 14 Tage
e: bei Gabe von 50 mg Golimumab alle 28 Tage
f: bei Gabe von 100 mg Golimumab alle 28 Tage
g: Infliximab kann als Erhaltungstherapie auch subkutan angewendet werden. Die Darstellung in der Kosten-
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fir Jahrestherapie-
der Therapie | der kosten pro zusatzlich | sonstige GKV- | kosten pro

(zu Population Patient pro Jahr | notwendige | Leistungen Patient in Euro
bewertendes bzw. in € GKV- (geman

Arzneimittel, Patienten- Leistungen | Hilfstaxe) pro

zweckmalige | gruppe pro Patient | Patient pro

Vergleichs- pro Jahrin | Jahrin €

therapie) €

berechnung beschrankt sich auf die festbetragsgeregelte intravendse Infusionstherapie.
h: bei Gabe von 90 mg Ustekinumab alle 84 Tage

i: bei Gabe von 90 mg Ustekinumab alle 56 Tage

j: bei Gabe von 108 mg Vedolizumab s.c. alle 14 Tage

k: bei Gabe von 300 mg Vedolizumab i.v. alle 28 Tage

I: bei einer i.v. Darreichungsform

m: bei Gabe von 5 mg Tofacitinib 2x taglich

n: bei Gabe von 10 mg Tofacitinib 2x téglich

CU: Colitis ulcerosa; GKV: Gesetzliche Krankenkasse; i.v.: Intravends; s.c.: Subkutan; TNF:
Tumornekrosefaktor

Quelle: (1)

Fur alle dargestellten Therapien werden die Jahrestherapiekosten der jeweils laut
Fachinformation zugelassenen Dosierungen bzw. Dosisfrequenzen dargestellt. Bei der Wahl
der zweckméRigen Vergleichstherapie kommt es ebenfalls darauf an, dass diese in der
zweckmaéRigen Dosierung gegeben wird. Dies steht im Einklang mit der deutschen Leitlinie fur
CU. Obwohl die Zahl der verfligbaren medikamentdsen Therapien bei CU steigt, ist weiterhin
die Zahl der effektiven Therapien limitiert, sodass die verfligbaren remissionserhaltenden
Therapien in einer optimalen Dosierung und in optimalen Dosierungsintervallen angewendet
werden sollten (10). Auch im realen Therapiealltag werden die Dosierungen der bestehenden
Therapien regelhaft angepasst, sodass die Therapien bei mehr als der Halfte der Patienten
optimiert wird (11). Dies zeigt deutlich den Bedarf der Eskalationsmdglichkeit im
Therapiealltag, sodass jeweils alle zugelassenen Dosierungen der Wirkstoffe zu
bertcksichtigen sind.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
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Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Eine umfassende quantitative Einschdtzung der zu erwartenden Versorgungsanteile von
Upadacitinib sowie eine Beurteilung zu deren Entwicklung ist nur schwer vorherzusagen, da
hierbei vielfaltige Einflussfaktoren berticksichtigt werden mussen. Mangels belastbarer Daten
kann eine Abschatzung der erwarteten Versorgungsanteile und deren Einfluss auf die gesamten
Jahrestherapiekosten fur die GKV derzeit nicht erfolgen.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ist grundsétzlich davon auszugehen, dass die gesamten Jahrestherapiekosten fur die GKV
von Upadacitinib geringer ausfallen werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 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. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
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.

Die Informationen zum Behandlungsmodus und Jahresverbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels und den ZVT wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen
(Abschnitte 3.3.1 und 3.3.2). Die Kosten fir das zu bewertende Arzneimittel beruhen auf dem
Herstellerabgabepreis des pharmazeutischen Unternehmens und den Rabatten nach 8§ 130a
SGB V. Die Kosten der ZVT basieren auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 01. August
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2022) zu Preisen, Rabatten, verfugbaren Wirkstarken und PackungsgréRen (Abschnitt 3.3.3).
Die GOP der nicht medikamentdsen Therapieoptionen sowie die Angaben zu zusétzlich
anfallenden Kosten fiir die GKV stammen aus dem EBM der KBV (Fassung vom 01. Juli 2022)
und der Anlage 3 (Stand: 01. Mdarz 2022) des Vertrags Uber die Preisbildung fir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen (Abschnitt 3.3.4). Die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr
beruhen auf tatsdchlich zu verabreichenden Dosen inklusive eines eventuell anfallenden
Verwurfs oder Rundungen der Dosis (Abschnitt 3.3.5). Die Angaben zu Versorgungsanteilen
beruhen auf der Fachinformation fir Upadacitinib (Abschnitt 3.3.6). Zusétzlich wurden
Informationen aus einem friiheren Beschluss des G-BA zur frilhen Nutzenbewertung in der
Indikation CU herangezogen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Herleitung der Kosten einer Upadacitinib-
Therapie und der zweckmaligen Vergleichstherapie. Anlage zum Modul 3A. 2022.

2. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation fir Humira® 20 mg
Injektionsldsung in einer Fertigspritze, Stand: April 2021.

3. Janssen-Cilag International NV. Fachinformation fir STELARA® 45 mg
Injektionslésung STELARA® 45 mg/90 mg Injektionsldésung in einer Fertigspritze.
Stand: November 2021.

4. Takeda Pharma A/S. Fachinformation fir ENTYVIO® 300 mg Pulver fir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung, Stand: Mérz 2021.

5. Janssen Biologics B.V. Fachinformation fir Simponi® 50 mg Injektionslésung in
vorgefulltem Injektor/Fertigspritze, Stand: Oktober 2020.

6. Pfizer Europe MA EEIC. Fachinformation fir XELJANZ® 5 mg/10 mg Filmtabletten,
Stand: Juni  2022.

7. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). IQWiG-
Berichte — Nr. 1297 - Filgotinib (Colitis ulcerosa) — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB
V. Stand: 16.05.2022. 2022. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
5564/2021-12-01 Nutzenbewertung-IQWiG_Filgotinib_D-743.pdf.  [Zugriff am:
20.06.2022]

8. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). IQWIiG-
Berichte — Nr. 1312 - Ozanimod (Colitis ulcerosa) — Nutzenbewertung gemal § 35a
SGB V. Stand: 09.05.2022. 2022. Verftigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-5352/2021-12-15 Nutzenbewertung-1QWiG_Ozanimod_D-769.pdf. [Zugriff am:
20.06.2022]

9. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

nach § 35a SGB V — Vedolizumab. Vom 8. Januar 2015. 2015. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2143/2015-01-08_ AM-RL-
XI_Vedolizumab_2014-07-15-D-122 BAnz.pdf. [Zugriff am: 20.06.2022]
Kucharzik T, Dignass AU, Atreya R, Bokemeyer B, Esters P, Herrlinger K, et al.
Aktualisierte S3-Leitlinie Colitis ulcerosa - Living Guideline. Z Gastroenterol.
2020;58(12):e241-e326.

Dignass A, Waller J, Cappelleri JC, Modesto I, Kisser A, Dietz L, et al. Living with
ulcerative colitis in Germany: a retrospective analysis of dose escalation, concomitant
treatment use and healthcare costs. J Med Econ. 2020;23(4):415-27.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation fir RINVOQ® 15 mg
Retardtabletten, RINVOQ® 30 mg Retardtabletten, RINVOQ® 45 mg Retardtabletten
Stand: Juli 2022.

Janssen Biologics B.V. Fachinformation REMICADE® 100 mg Pulver fir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung, Stand: Februar 2022,

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Gesundheitszustand und -relevantes Verhalten:
Korpermalie nach Altersgruppen und Geschlecht, Stand: Mai 2019. Verfligbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html. [Zugriff am: 08.06.2022]

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Allgemeine
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfuhrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgertistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden der Fachinformation (FI) von Upadacitinib entnommen (1).

Dosierung und Art der Anwendung (gemaf’ Abschnitt 4.2 der FI)

Die Behandlung mit Upadacitinib sollte von einem Arzt eingeleitet und iberwacht werden, der
uber Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen verfiigt, fir die
Upadacitinib indiziert ist.

Dosierung
Colitis ulcerosa

Einleitung der Therapie

Die empfohlene Anfangsdosis von Upadacitinib betragt 45 mg einmal taglich tiber 8 Wochen.
Bei Patienten, die bis Woche 8 keinen ausreichenden therapeutischen Nutzen erzielen, kénnen
45 mg Upadacitinib einmal taglich fiir weitere 8 Wochen angewendet werden (siehe Abschnitte
4.8 und 5.1 der FI). Bei Patienten, die bis Woche 16 keine Anzeichen fur einen therapeutischen
Nutzen zeigen, sollte Upadacitinib abgesetzt werden.

Die empfohlene Erhaltungsdosis von Upadacitinib betrdgt 15 mg oder 30 mg einmal taglich, je
nach individuellem Krankheitsbild des Patienten:

o Eine Dosis von 30 mg einmal téglich kann bei einigen Patienten, z. B. bei Patienten
mit hoher Krankheitslast oder denjenigen, die eine 16-wdchige Einleitungstherapie
bendtigen, angemessen sein.

e Eine Dosis von 30 mg einmal taglich kann bei Patienten, die mit einer Dosis von
15 mg einmal taglich keinen ausreichenden therapeutischen Nutzen erzielen,
angemessen sein.

e Es sollte die niedrigste wirksame Erhaltungsdosis in Erwagung gezogen werden.

Bei Patienten > 65 Jahre betragt die empfohlene Dosis 15 mg einmal taglich.
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Bei Patienten, die auf die Behandlung mit Upadacitinib angesprochen haben, koénnen
Kortikosteroide entsprechend dem Versorgungsstandard reduziert und/oder abgesetzt werden.

Wechselwirkungen

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa, die starke Inhibitoren des Cytochroms P450 (CYP) 3A4
erhalten (z. B. Ketoconazol, Clarithromycin), betragt die empfohlene Anfangsdosis 30 mg
einmal taglich und die empfohlene Erhaltungsdosis 15 mg einmal taglich (siehe Abschnitt 4.5
der FI).

Behandlungsbeginn

Die Behandlung sollte bei Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl (ALC) von weniger
als 0,5 x 10° Zellen/I, einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC) von weniger als 1 x 10° Zellen/I
oder einem Hamoglobinwert (Hb) von weniger als 8 g/dl nicht begonnen werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8 der FI).

Behandlungsunterbrechung

Wenn bei einem Patienten eine schwere Infektion auftritt, sollte die Behandlung unterbrochen
werden, bis die Infektion unter Kontrolle ist.

Eine Unterbrechung der Behandlung kann erforderlich sein, bis die in Tabelle 1 der FI
beschriebenen Laborwertabweichungen entsprechend normalisiert sind.

Tabelle 3-18: Uberwachung der Laborparameter

Laborparameter

MaRnahme

Uberwachung

Absolute Neutrophilenzahl (ANC)

Die Behandlung sollte bei einer
ANC von < 1x 10° Zellen/I
unterbrochen werden und nach
Anstieg der ANC Uber diesen Wert
wieder begonnen werden.

Absolute Lymphozytenzahl (ALC)

Die Behandlung sollte bei einer
ALC von < 0,5 x 10° Zellen/I
unterbrochen werden und nach
Anstieg der ALC uber diesen Wert
wieder begonnen werden.

Hémoglobin (Hb)

Die Behandlung sollte bei einem
Hb-Wert von < 8 g/dl unterbrochen
werden und darf erst nach Anstieg
des Hb Uber diesen Wert wieder
begonnen werden.

Bestimmung der Werte vor
Beginn und dann spétestens
zwolf Wochen nach Beginn
der Behandlung.
AnschlieRend entsprechend
der individuellen
Behandlung des Patienten

Lebertransaminasen

Bei Verdacht auf
arzneimittelinduzierte Leberschaden
sollte die Behandlung
voribergehend unterbrochen
werden.

Bestimmung der Werte vor
Beginn und wahrend der
Behandlung entsprechend
der routineméaRigen
Behandlung des Patienten.
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Laborparameter Mafinahme Uberwachung

Bestimmung der Werte
zwolf Wochen nach Beginn
der Behandlung, danach
entsprechend den
internationalen klinischen
Leitlinien flr
Hyperlipiddmie

Die Patienten sollten entsprechend
den internationalen klinischen
Leitlinien fir Hyperlipiddmie
behandelt werden.

Lipide

ALC: Absolute Lymphozytenzahl; ANC: Absolute Neutrophilenzahl; Hb: Hdmoglobin

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Colitis ulcerosa werden Dosen tber 15 mg einmal taglich als Erhaltungstherapie bei
Patienten ab 65 Jahren nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.8). Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Upadacitinib bei Patienten ab 75 Jahren sind bisher noch nicht erwiesen.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Upadacitinib
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz vor (siehe Abschnitt 5.2 der FI). Upadacitinib ist
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz mit VVorsicht anzuwenden (siehe Tabelle 3-19).
Upadacitinib wurde bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz nicht untersucht und wird
daher zur Behandlung dieser Patienten nicht empfohlen.

Tabelle 3-19: Empfohlene Dosis bei schwerer Niereninsuffizienz?

Anwendungsgebiet Empfohlene Dosis (einmal taglich)

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axiale 15mg
Spondyloarthritis, atopische Dermatitis

Colitis ulcerosa Anfangsdosis: 30 mg

Erhaltungsdosis: 15 mg

a: Geschitzte glomerulare Filtrationsrate (€GFR) 15 bis < 30 ml/min/1,73m?

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) oder mittelschwerer (Child-Pugh B)
Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der FI).
Upadacitinib darf bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh C) nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 der FI).
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RINVOQ bei Kindern unter 12 Jahren mit atopischer
Dermatitis sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Es liegen keine klinischen Daten zur
Exposition bei Jugendlichen mit einem Korpergewicht < 40 kg vor (siehe Abschnitt 5.2 der FI).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RINVOQ bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0
bis unter 18 Jahren mit rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axialer Spondyloarthritis und
Colitis ulcerosa sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

RINVOQ ist einmal taglich mit oder unabhangig von einer Mahlzeit zu einer beliebigen Uhrzeit
einzunehmen. Die Tabletten sind im Ganzen zu schlucken und dirfen nicht geteilt, zerdriickt
oder zerkaut werden, damit sichergestellt ist, dass die gesamte Dosis korrekt eingenommen
wird.

Gegenanzeigen (gemald Abschnitt 4.3 der FI)

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der FI
genannten sonstigen Bestandteile

e Aktive TB oder aktive schwerwiegende Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der FI)
e Schwere Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2 der FI)
e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der FI)

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung (gemaf
Abschnitt 4.4 der FI)

Immunsuppressiva

Die Kombination mit anderen potenten Immunsuppressiva wie Azathiopurin, 6-Mercaptopurin,
Ciclosporin, Tacrolimus und biologischen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug, DMARD) oder anderen JAK-Inhibitoren wurde in
klinischen Studien nicht untersucht und wird nicht empfohlen, da das Risiko einer zusétzlichen
immunsuppressiven Wirkung nicht ausgeschlossen werden kann.

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die Upadacitinib erhielten, wurden schwere Infektionen, darunter auch solche
mit tédlichem Ausgang, berichtet. Die am hdaufigsten berichteten schwerwiegenden
Infektionen, die unter Upadacitinib berichtet wurden, umfassten Pneumonie und Cellulitis
(siehe Abschnitt 4.8 der FI). Bei Patienten, die Upadacitinib erhalten haben, wurden Félle von
bakterieller Meningitis berichtet. Als opportunistische Infektionen wurden Tuberkulose,
multidermatomaler Herpes zoster, orale/6sophageale Candidose und Kryptokokkose unter
Upadacitinib-Behandlung berichtet.
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Bei Patienten mit aktiver, schwerwiegender Infektion, einschliel3lich lokaler Infektionen, darf
mit der Behandlung mit Upadacitinib nicht begonnen werden.

Bei folgenden Patienten sollte Upadacitinib nur nach Nutzen-Risiko-Abwégung angewendet
werden:

e Dbei Patienten mit chronischen oder wiederkehrenden Infektionen,
e Dbei Patienten mit Exposition gegenuber Tuberkulose,
e bei Patienten mit einer schweren oder opportunistischen Infektion in der Anamnese,

e Dbei Patienten, die in Gebieten mit endemischer Tuberkulose oder endemischen
Mykosen gelebt oder solche Gebiete bereist haben, oder

e Dei Patienten mit Grunderkrankungen, aufgrund derer sie anféllig fur Infektionen sind.

Patienten sollten wéhrend und nach Behandlung mit Upadacitinib engmaschig auf Anzeichen
und Symptome einer Infektion berwacht werden. Entwickelt ein Patient eine schwerwiegende
oder opportunistische Infektion, muss die Behandlung mit Upadacitinib unterbrochen werden.
Patienten, bei denen unter Behandlung mit Upadacitinib eine neue Infektion auftritt, sind
unverziglich einer flir immungeschwdachte Patienten angemessenen, vollstdndigen
diagnostischen Abklarung zu unterziehen; eine entsprechende Antibiotikatherapie ist
einzuleiten, die Patienten sind engmaschig zu Uberwachen und die Behandlung mit
Upadacitinib ist zu unterbrechen, falls der Patient nicht auf die Antibiotikatherapie anspricht.
Sobald die Infektion unter Kontrolle ist, kann die Behandlung mit Upadacitinib fortgesetzt
werden.

Da Infektionen bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren hdaufiger auftreten, sollte
Upadacitinib bei dieser Patientenpopulation mit VVorsicht angewendet werden.

Tuberkulose

Vor Therapiebeginn mit Upadacitinib ist ein TB-Screening durchzufiihren. Upadacitinib darf
nicht bei Patienten mit aktiver TB angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 der FI). Bei
Patienten mit unbehandelter latenter TB oder bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine TB-
Infektion ist vor Einleitung der Behandlung mit Upadacitinib eine Anti-TB-Therapie in
Erwégung zu ziehen.

Die Konsultation eines in der Tuberkulosebehandlung erfahrenen Arztes ist empfehlenswert,
wenn entschieden werden soll, ob eine Anti-TB-Therapie im Einzelfall geeignet ist.

Die Patienten mussen auf die Entwicklung von Anzeichen und Symptomen einer TB tberwacht
werden; dies gilt auch fir Patienten mit negativem Befund auf eine latente TB-Infektion vor
Therapiebeginn.
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Virusreaktivierung

In klinischen Studien wurden Virusreaktivierungen, einschlieBlich Fallen der Reaktivierung
von Herpesviren (z. B. Herpes zoster), berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fl). Das Risiko fur
Herpes zoster scheint bei Patienten japanischer Herkunft, die mit Upadacitinib behandelt
werden, erhoht zu sein. Tritt bei einem Patienten Herpes zoster auf, sollte eine Unterbrechung
der Behandlung mit Upadacitinib bis zum Abklingen der Infektion in Erwégung gezogen
werden.

Vor Beginn und wahrend einer Therapie mit Upadacitinib sollte ein Screening auf eine virale
Hepatitis und die Uberwachung einer moglichen Reaktivierung durchgefiihrt werden. Patienten
mit positivem Ergebnis beim Test auf Hepatitis-C-Antikdrper und Hepatitis-C-Virus-RNA
waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Patienten mit positivem Ergebnis beim Test
auf Hepatitis-B-Oberflachen-Antigen oder Hepatitis-B-Virus-DNA waren von den Kklinischen
Studien ausgeschlossen. Falls wéhrend der Behandlung mit Upadacitinib Hepatitis-B-Virus-
DNA festgestellt wird, ist ein Hepatologe zu konsultieren.

Impfung

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder
inaktivierten Impfstoffen bei Patienten unter Upadacitinib-Behandlung vor. Die Anwendung
von attenuierten Lebendimpfstoffen wahrend oder unmittelbar vor einer Behandlung mit
Upadacitinib wird nicht empfohlen. Vor Einleitung der Therapie mit Upadacitinib wird
empfohlen, den Impfstatus der Patienten entsprechend den aktuellen Impfleitlinien zu
uberprifen und alle erforderlichen Impfungen nachzuholen; dazu zahlt auch die
prophylaktische Impfung gegen Herpes zoster (siehe Abschnitt 5.1 der FI bezlglich Daten zum
inaktivierten Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (13-valent, adsorbiert) und
gleichzeitiger Anwendung von Upadacitinib).

Maligne Erkrankungen

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ist das Risiko fur maligne Erkrankungen einschlielich
Lymphomen erhoéht. Immunmodulatorische Arzneimittel kdnnten das Risiko fiir maligne
Erkrankungen einschlieBlich Lymphomen erhéhen. Es liegen derzeit nur begrenzte klinische
Daten vor und Langzeitstudien laufen noch.

Maligne Erkrankungen wurden in klinischen Studien mit Upadacitinib beobachtet. Eine
Nutzen-Risiko-Abschétzung ist vor Therapiebeginn mit Upadacitinib bei Patienten mit
bekannter maligner Erkrankung (auBer erfolgreich behandeltem nichtmelanozytarem
Hautkrebs [Non Melanoma Skin Cancer, NMSC]) oder bei Patienten, die eine maligne
Erkrankung entwickeln und bei denen die Weiterfiihrung der Behandlung mit Upadacitinib in
Erwégung gezogen wird, vorzunehmen.

Nichtmelanozytarer Hautkrebs (NMSC)

NMSC wurden bei Patienten berichtet, die mit Upadacitinib behandelt wurden. Bei Patienten
mit erhdhtem Risiko fur Hautkrebs wird eine regelmaRige Hautuntersuchung empfohlen.
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Hamatologische Anomalien

In klinischen Studien wurde bei < 1 % der Patienten eine ANC von < 1 x 10° Zellen/I, eine ALC
von < 0,5 x 10° Zellen/l und ein Hamoglobinwert von < 8 g/dl berichtet (siehe Abschnitt 4.8
der FI). Bei Patienten, bei denen im Rahmen routinemaRiger Untersuchungen eine ANC von
<1 x 10° Zellen/l, eine ALC von < 0,5 x 10° Zellen/I oder ein Hamoglobinwert von < 8 g/dl
beobachtet wird, sollte mit der Behandlung nicht begonnen werden bzw. sollte die Behandlung
vorlbergehend unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2 der FI).

Divertikulitis

Félle von Divertikulitis wurden in klinischen Studien sowie nach der Markteinfiihrung
berichtet. Divertikulitis kann eine gastrointestinale Perforation verursachen. Upadacitinib ist
bei Patienten mit divertikularer Erkrankung und insbesondere bei Patienten, die dauerhaft mit
Begleitmedikationen behandelt werden, die mit einem erhdhten Risiko fur eine Divertikulitis
einhergehen — nichtsteroidale Antiphlogistika, Kortikosteroide und Opioide — mit Vorsicht
anzuwenden. Patienten mit neu auftretenden abdominalen Anzeichen und Symptomen sind zur
frihzeitigen Erkennung einer Divertikulitis umgehend zu untersuchen, um eine
gastrointestinale Perforation zu verhindern.

Kardiovaskulares Risiko

Patienten mit rheumatoider Arthritis haben ein erhohtes Risiko fir kardiovaskulére
Erkrankungen. Bei Patienten, die mit Upadacitinib behandelt werden, sollten im Rahmen der
Routinebehandlung Risikofaktoren (z. B. Hypertonie, Hyperlipiddmie) bedacht werden.

Lipide

Die Behandlung mit Upadacitinib war mit einem dosisabhéngigen Anstieg der Lipidwerte
verbunden. Es wurde ein Anstieg des Gesamtcholesterins, des Low-Density-Lipoproteins
(LDL) und des High-Density-Lipoproteins (HDL) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der FI).
Erhéhungen des LDL-Cholesterins lieBen sich mit einer Statintherapie wieder auf die Werte
vor Behandlungsbeginn senken, wobei die Evidenzlage begrenzt ist. Die Auswirkungen dieser
Lipidwerterh6hungen auf die kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitdt wurden nicht
untersucht (zur Uberwachung siehe Abschnitt 4.2 der FI).

Anstieg der Lebertransaminasen

Die Behandlung mit Upadacitinib war im Vergleich zu Placebo mit einer hoheren Inzidenz fiir
erhohte Leberwerte verbunden.

Die Werte sind vor Beginn und wahrend der Behandlung entsprechend der routineméRigen
Untersuchung des Patienten zu bestimmen. Es wird empfohlen, unverziglich die Ursache der
Leberwerterh6hungen zu ermitteln, um eine moégliche arzneimittelinduzierte Leberschédigung
zu erkennen.

Falls im Rahmen von routineméaRigen Untersuchungen des Patienten ein Anstieg der Alanin-
und Aspartat-Aminotransferasen beobachtet und eine arzneimittelinduzierte Leberschadigung
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vermutet wird, sollte Upadacitinib abgesetzt werden, bis eine solche Diagnose ausgeschlossen
werden kann.

Vendse Thromboembolie

Falle von tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE) wurden bei Patienten
berichtet, die JAK-Inhibitoren, darunter Upadacitinib, erhielten. Upadacitinib sollte bei
Patienten mit hohem Risiko fir TVT/LE mit Vorsicht angewendet werden. Risikofaktoren, die
beachtet werden sollten, um das TVT- und LE-Risiko eines Patienten einzuschéatzen, beinhalten
hoheres Alter, Adipositas, TVT/LE in der Anamnese, groRere Operationen und langere
Immobilisierung. Wenn klinische Symptome einer TVT/LE auftreten, sollte die Behandlung
mit Upadacitinib beendet und die Patienten umgehend untersucht und entsprechend behandelt
werden.

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren besteht unter 30 mg Upadacitinib einmal téglich ein erhohtes Risiko
fir Nebenwirkungen. Die empfohlene Dosis fur die Langzeitanwendung betragt fir diese
Patientengruppe 15 mg einmal taglich (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der FI).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf
Abschnitt 4.5 der FI)

Potenzielle Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Upadacitinib

Upadacitinib wird hauptséchlich durch Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) metabolisiert. Daher
kann die Plasmaexposition von Upadacitinib durch Arzneimittel beeinflusst werden, die
CYP3A4 stark hemmen oder induzieren.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Clarithromycin und
Grapefruit) erhoht. In einer klinischen Studie fiihrte die gleichzeitige Anwendung von
Upadacitinib und Ketoconazol zu einem Anstieg der Cmax von Upadacitinib um 70 % und der
AUC um 75 %. 15 mg Upadacitinib einmal téglich ist bei Patienten unter Langzeitbehandlung
mit starken CYP3A4-Inhibitoren mit Vorsicht anzuwenden. 30 mg Upadacitinib wird bei
Patienten mit atopischer Dermatitis, die eine dauerhafte Behandlung mit starken CYP3A4-
Inhibitoren erhalten, nicht empfohlen. Bei Patienten mit Colitis ulcerosa, die starke CYP3A4-
Inhibitoren anwenden, betragt die empfohlene Anfangsdosis 30 mg einmal taglich (fur bis zu
16 Wochen) und die empfohlene Erhaltungsdosis 15 mg einmal taglich (siehe Abschnitt 4.2 der
FI). Bei langfristiger Anwendung sind Alternativen zu starken CYP3A4-Inhibitoren in Betracht
zu ziehen. Nahrungsmittel oder Getrénke, die Grapefruit enthalten, mussen wahrend der
Behandlung mit Upadacitinib vermieden werden.
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Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Induktoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin und Phenytoin) verringert, was zu einer abgeschwachten Wirkung
von Upadacitinib fuhren kann. In einer klinischen Prifung fuhrte die Anwendung von
Upadacitinib zusammen mit mehrfacher Gabe von Rifampicin (einem starken CYP3A4-
Induktor) zu einer Abnahme der Cmax Von Upadacitinib um ca. 50 % und der AUC um ca. 60 %.
Veranderungen der Krankheitsaktivitdt von Patienten sollten (berwacht werden, wenn
Upadacitinib gleichzeitig mit starken CYP3A4-Induktoren angewendet wird.

Methotrexat und den pH-Wert modifizierende Arzneimittel (z. B. Antacida oder
Protonenpumpeninhibitoren) haben keinen Einfluss auf die Plasmaexposition von
Upadacitinib.

Potenzielle Auswirkungen von Upadacitinib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Die mehrfache Anwendung von 30 mg oder 45 mg Upadacitinib einmal taglich bei gesunden
Probanden hatte eine eingeschrankte Auswirkung auf die Plasmaexposition von Midazolam
(sensitives CYP3A-Substrat) (Abnahme der AUC und Cmax Von Midazolam um 24-26 %), was
darauf hindeutet, dass 30 mg oder 45 mg Upadacitinib einmal taglich einen schwachen
induzierenden Effekt auf CYP3A haben kann. In einer klinischen Studie fiihrte die mehrfache
Anwendung von Upadacitinib 30 mg einmal taglich bei gesunden Probanden zu einer Abnahme
der AUC von Rosuvastatin um 33 % und von Atorvastatin um 23 % sowie einer Abnahme der
Cmax VOn Rosuvastatin um 23 %. Upadacitinib hatte keine relevante Auswirkung auf die Cmax
von Atorvastatin oder auf die Plasmaexposition von ortho-Hydroxy-Atorvastatin
(hauptsachlicher aktiver Metabolit von Atorvastatin). Die mehrfache Anwendung von 45 mg
Upadacitinib einmal téglich bei gesunden Probanden hatte eine begrenzte Zunahme der AUC
und Cmax Von Dextromethorphan (sensitives CYP2D6-Substrat) um 30 % bzw. 35 % zur Folge,
was darauf hindeutet, dass 45 mg Upadacitinib einmal téglich einen schwachen inhibitorischen
Effekt auf CYP2D6 hat. Bei gleichzeitiger Anwendung von Upadacitinib wird keine
Dosisanpassung von CYP3A-Substraten, CYP2D6-Substraten, Rosuvastatin oder Atorvastatin
empfohlen.

Upadacitinib hat keine relevanten Auswirkungen auf die Plasmaexposition von
Ethinylestradiol, Levonorgestrel, Methotrexat oder Arzneimitteln, die als Substrate von
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 oder CYP2C19 metabolisiert werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemald Abschnitt 4.6 der FI)

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten dazu aufgefordert werden, wéhrend der Behandlung und
flr 4 Wochen nach der letzten Dosis von Upadacitinib eine zuverldssige Verhutungsmethode
anzuwenden. Ma&dchen und/oder ihre Eltern/betreuenden Personen sind zu informieren, dass sie
sich mit dem behandelnden Arzt in Verbindung setzen missen, sobald bei der Patientin unter
der Behandlung mit Upadacitinib die Menarche stattfindet.
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Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Upadacitinib bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3 der FI). Upadacitinib war bei Ratten und Kaninchen teratogen und hatte bei
Exposition in utero bei Rattenféten Auswirkungen auf die Knochen und bei Kaninchenféten
Auswirkungen auf das Herz.

Upadacitinib ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der FI).

Falls eine Patientin wéhrend der Behandlung mit Upadacitinib schwanger wird, sollten die
Eltern Gber das potenzielle Risiko fiir den Fotus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Upadacitinib oder dessen Metaboliten in die menschliche Muttermilch
ubergehen. Die zur Verfiigung stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten aus
tierexperimentellen Studien haben gezeigt, dass Upadacitinib in die Milch tbergeht (siehe
Abschnitt 5.3 der FI).

Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Upadacitinib sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob auf die Behandlung mit Upadacitinib verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Upadacitinib zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau berticksichtigt werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Upadacitinib auf die Fertilitit des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf Auswirkungen auf die Fertilitat (siehe
Abschnitt 5.3 der FI).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemald Abschnitt 4.7 der FI)

Upadacitinib hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung (gemaR Abschnitt 4.9 der FI)

Upadacitinib wurde in klinischen Studien in Dosierungen eingesetzt, die in Bezug auf die AUC
Dosis aquivalent zu einer Dosierung von bis zu 60 mg einmal taglich als Retardtablette sind.
Die Nebenwirkungen waren vergleichbar mit solchen bei niedrigerer Dosierung, und es wurden
keine spezifischen Toxizitaten erkannt. Etwa 90 % von Upadacitinib im systemischen Kreislauf
werden innerhalb von 24 Stunden nach Anwendung ausgeschieden (innerhalb des in klinischen
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Studien untersuchten Dosisbereichs). Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, Patienten
auf Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen zu tberwachen. Bei Patienten, bei denen
es zu Nebenwirkungen kommt, muss eine adédquate Behandlung eingeleitet werden.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen flr das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen wurden Annex I1B (Bedingungen oder Einschrankungen fir die
Abgabe und den Gebrauch) der Produktinformation von Upadacitinib entnommen (2).

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Produktinformation).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur Upadacitinib wurde kein Annex IV des EPAR erstellt.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Identifizierte und potenzielle Risiken bei der Anwendung von Upadacitinib und die
entsprechenden MaRnahmen zur Risikominimierung wurden dem aktuellen Risk-Management-
Plan (RMP) entnommen (3) und sind in Tabelle 3-20 aufgefihrt.

Tabelle 3-20: Identifizierte und potenzielle Risiken sowie fehlende Informationen bei der
Anwendung von Upadacitinib und entsprechende MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken RoutinemaRnahmen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Schwerwiegende und RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung

opportunistische Infektionen e Abschnitt 4.4 der Fachinformation (FI) fasst das Risiko

einschlieflich Tuberkulose zusammen und weist auf Maglichkeiten der Risikominimierung
hin.

o Die Packungsbeilage beschreibt das Risiko einer Virus-
Reaktivierung durch eine RINVOQ-Therapie und enthélt einen
Warnhinweis fir Patienten mit einer Infektion oder
wiederkehrenden Infektion, vor und wahrend der Therapie mit
RINVOQ ihren Arzt oder Apotheker zu konsultieren.

e Die Packungsbeilage empfiehlt Patienten mit aktiver (TB
RINVOQ nicht einzunehmen und sie enthélt einen Warnhinweis
flir Patienten mit vorangegangener TB-Infektion oder fir
Patienten mit Kontakt zu TB-Patienten, ihren Arzt oder
Apotheker vor und wahrend der Behandlung mit RINVOQ zu
konsultieren.

e Abschnitt 4.2 der FI beschreibt Grenzwerte fir die Lymphozyten-
und Neutrophilenzahl und ab welchem Grenzwert eine
Upadacitinib-Therapie nicht begonnen werden sollte.

e Abschnitt 4.2 der FI beschreibt Richtlinien fir eine
Therapieunterbrechung, die auf der ALC und der ANC basieren.

e  Abschnitt 4.3 der FI weist darauf hin, dass Upadacitinib bei
Patienten mit aktiver TB oder aktiver, schwerer Infektion
kontrainduziert ist.

e Abschnitt 4.4 der FI besagt, dass Patienten hinsichtlich Anzeichen
und Symptomen einer sich neu entwickelnden Infektion wahrend
und nach der Behandlung mit Upadacitinib genau tiberwacht
werden sollten und dass die Therapie mit Upadacitinib bei
Auftreten einer schweren oder opportunistischen Infektion
unterbrochen werden soll.

e Abschnitt 4.4 der FI empfiehlt, die Risiken und Vorteile einer
Upadacitinib-Therapie bei Patienten mit aktiven, chronischen
oder wiederkehrenden Infektionen zu beriicksichtigen.

o Patienten, bei denen wahrend einer Upadacitinib-
Behandlung eine neue Infektion auftritt, sollten einer
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

sofortigen und vollstédndigen diagnostischen
Untersuchung unterzogen werden, die flr
immunsupprimierte Patienten geeignet ist. Eine
geeignete antimikrobielle Therapie sollte begonnen
werden, der Patient sollte genau iberwacht werden und
falls der Patient nicht auf die Therapie anspricht, sollte
die Upadacitinib-Behandlung unterbrochen werden.

o Vor Therapiebeginn wird eine Voruntersuchung auf eine
TB-Infektion empfohlen und Upadacitinib sollte bei
einer diagnostizierten aktiven TB nicht verabreicht
werden. Eine TB-Therapie sollte vor Therapiebeginn mit
Upadacitinib bei Patienten mit unbehandelter latenter TB
oder bei Patienten mit Risikofaktoren fur eine TB-
Infektion in Betracht gezogen werden.

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
e Informationsbroschiire fiir Arzte (Health Care Provider, HCP)
e Patientenpass (Patient Alert Card, PAC)

Herpes zoster

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.4 der FI beschreibt das Risiko einer viralen
Reaktivierung wie beispielsweise Herpes zoster.

e  Abschnitt 4.8 der FI beschreibt die Ergebnisse klinischer Studien
zu Upadacitinib.

o Die Packungsbeilage enthélt einen Warnhinweis, dass Patienten
mit einer Infektion oder einer wiederkehrenden Infektion ihren
Arzt oder Apotheker vor und wahrend der Behandlung mit
RINVOQ konsultieren sollen und beschreibt das Risiko einer
viralen Reaktivierung.

e Die Packungsbeilage enthélt einen Warnhinweis, dass Patienten
mit einer Herpes zoster Infektion (Girtelrose) bei Auftreten eines
schmerzhaften Hautausschlags mit Blasenbildung ihren Arzt
informieren sollen, da dies Anzeichen einer Girtelrose sein
kdénnen.

e Abschnitt 4.4 der FI empfiehlt, dass bei Patienten mit
auftretendem Herpes zoster bis zum Abklingen eine
Unterbrechung der Upadacitinib-Therapie in Betracht gezogen
wird.

Zusétzliche Mafnahmen zur Risikominimierung:
e Informationsbroschiire fir Arzte (Health Care Provider, HCP)
e Patientenpass (Patient Alert Card, PAC)

Weitere routineméRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e Verschreibungspflichtiges Medikament

Wichtige potenzielle Risiken

Malignitét

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e Abschnitt 4.4 der FI beschreibt das Risiko fir Patienten mit RA
und gibt an, dass es zwar aktuell nur begrenzte klinische Daten zu
Upadacitinib gibt, momentan aber Langzeitstudien laufen.

o Die Packungsbeilage enthalt einen Warnhinweis, dass
Krebspatienten, Patienten die eine neue L&sion oder eine
Hautveranderung aufweisen oder ein hohes Risiko fur Hautkrebs
haben, ihren Arzt oder Apotheker vor und wahrend der
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Behandlung mit RINVOQ konsultieren sollten.

e Abschnitt 4.4 der FI empfiehlt eine regelmaiige
Hautuntersuchung bei Patienten mit erh6htem Hautkrebsrisiko.

Zusatzliche MaBBnahmen zur Risikominimierung:
e Keine

Weitere routinemaRige MaBnahmen zur Risikominimierung:
e Verschreibungspflichtiges Medikament

Schwerwiegendes
unerwiinschtes kardiovaskulares
Ereignis (major adverse
cardiovascular event, MACE)

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.4 der FI beschreibt die Wirkung von Upadacitinib
auf den Lipidstoffwechsel und dass die Auswirkungen einer
Upadacitinib-Therapie auf die kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitét nicht ermittelt wurden.

e  Abschnitt 4.4 der FI enthalt einen Abschnitt zum
kardiovaskularen Risiko mit der Beschreibung eines erhdhten
kardiovaskularen Risikos bei Patienten mit RA und dem
notwendigen Umgang mit kardiovaskuldren Risikofaktoren als
Teil der tblichen Standardversorgung.

e Abschnitt 4.2 der FI beschreibt die Uberwachung von
Lipidparametern nach Beginn der Upadacitinib-Behandlung.

o Die Packungsbeilage enthdlt einen Warnhinweis, dass Patienten
mit Herzproblemen, hohem Blutdruck oder hohem Cholesterol
ihren Arzt oder Apotheker vor und wahrend der Behandlung mit
RINVOQ konsultieren sollten.

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
e Informationsbroschiire fiir Arzte (Health Care Provider, HCP)
e Patientenpass (Patient Alert Card, PAC)

Weitere routinemélige MalRhahmen zur Risikominimierung:
e Verschreibungspflichtiges Medikament

Vendse thromboembolische
Ereignisse (tiefe
Venenthrombose und
Lungenembolie)

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.4 der FI weist darauf hin, dass Falle einer tiefen
Venenthrombose und einer Lungenembolie bei Patienten, die
JAK-Inhibitoren, einschlielich Upadacitinib, erhalten haben,
berichtet worden sind.

o Die Packungsbeilage enthélt einen Warnhinweis, dass Patienten,
die eine tiefe Venenthrombose in den Beinen oder eine
Lungenembolie hatten, ihren Arzt oder Apotheker vor und
wahrend der Behandlung mit RINVOQ konsultieren sollten.
AuBerdem wird empfohlen, dass Patienten ihren Arzt tiber
schmerzende, geschwollene Beine, Schmerzen in der Brust oder
Uber Kurzatmigkeit informieren.

e Abschnitt 4.4 der FI empfiehlt, dass Upadacitinib bei Patienten
mit einem hohen Risiko fur eine tiefe Venenthrombose oder
Lungenembolie mit Vorsicht angewendet werden soll. Zu den zu
berlicksichtigenden Risikofaktoren flir eine tiefe Venenthrombose
oder Lungenembolie gehdren das Alter, Fettleibigkeit, eine
medizinische Vorgeschichte einer tiefen Venenthrombose oder
Lungenembolie, Patienten, die sich einer groReren Operation
unterziehen mussten und eine langer andauernde Immobilitat.

e Abschnitt 4.4 der FI empfiehlt, dass beim Auftreten klinischer
Symptome einer tiefen Venenthrombose oder Lungenembolie

Upadacitinib (RINVOQ®)

Seite 79 von 87




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.08.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

eine Upadacitinib-Behandlung abgebrochen und die Patienten
unverziglich untersucht und entsprechend behandelt werden
sollten.

Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung:
o Informationsbroschiire fiir Arzte (Health Care Provider, HCP)
o Patientenpass (Patient Alert Card, PAC)

Weitere routinemaRige MaBnahmen zur Risikominimierung:

e Verschreibungspflichtiges Medikament

Gastrointestinale Perforation

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e Keine
Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
e Keine

Weitere routineméalige MaRnahmen zur Risikominimierung:

o Verschreibungspflichtiges Medikament

Medikamenteninduzierte
Leberschaden

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.4 der FI beschreibt die Wirkung von Upadacitinib auf
Transaminasen.

e Abschnitt 4.4 der FI empfiehlt eine sofortige Untersuchung der
Ursache fir erhéhte Leberenzymwerte, um mogliche
medikamenteninduzierte Leberschaden zu identifizieren.

e  Abschnitt 4.4 der FI weist daraufhin, dass falls bei einer
routinemé&Rigen Patientenuntersuchung erhdhte Alanin-
Transaminase- oder Aspartat-Transaminase-Werte beobachtet
werden und ein Verdacht auf medikamentenbedingte
Leberschéden besteht, Upadacitinib abgesetzt werden sollte, bis
diese Diagnose ausgeschlossen ist.

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
e Keine
Weitere routineméalige MaRnahmen zur Risikominimierung:

o Verschreibungspflichtiges Medikament

Fotale Fehlbildung nach
Exposition in der Gebarmutter

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e Abschnitt 4.6 der FI beschreibt die teratogenen Wirkungen von
Upadacitinib in Labortieren, und gibt an, dass es keine oder nur
sehr begrenzte Daten hinsichtlich der Verwendung von
Upadacitinib bei schwangeren Frauen gibt.

o Die Packungsbeilage weist darauf hin, dass RINVOQ nicht von
Schwangeren eingenommen werden darf und dass Patientinnen,
die wéhrend der Behandlung mit RINVOQ schwanger werden,
ihren Arzt umgehend konsultieren sollen.

e Die Abschnitte 4.3 und 4.6 der FI weisen darauf hin, dass
Upadacitinib in der Schwangerschaft kontraindiziert ist.

e Abschnitt 4.6 der FI und die Packungsbeilage empfehlen die
Verwendung einer wirksamen Schwangerschaftsverhitung.

e Abschnitt 4.6 der FI rat, dass Madchen und/oder ihre
Eltern/betreuenden Personen zu informieren sind, dass sie sich
mit dem behandelnden Arzt in Verbindung setzen mussen, sobald
bei der Patientin unter der Behandlung mit Upadacitinib die
Menarche stattfindet
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

o Die Packungsheilage informiert betreuende Personen, dass sie
ihren behandelnden Arzt wissen lassen, falls ihr Kind seine erste
Menstruationsblutung wéhrend der Behandlung mit RINVOQ
bekommt.

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
o Informationsbroschiire fiir Arzte (Health Care Provider, HCP)
o Patientenpass (Patient Alert Card, PAC)

Weitere routineméRige MaRinahmen zur Risikominimierung:
e Verschreibungspflichtiges Medikament

Knochenbriiche

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e Keine
Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
e Keine

Weitere routinemaRige MaBnahmen zur Risikominimierung:
o Verschreibungspflichtiges Medikament

Fehlende Informationen

Anwendung bei sehr alten
Menschen (> 75 Jahre alt)

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.2 der FI erklért, dass es nur begrenzte Daten von
Patienten im Alter von 75 Jahren oder alter gibt.

e  Abschnitt 4.4 der FI erklart, dass aufgrund der erhéhten
Infektionsinzidenz bei élteren Patienten > 65 Jahren Vorsicht bei
der Behandlung dieser Patientenpopulation geboten ist.

Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung:
e Keine

Weitere routinemélige MalRnahmen zur Risikominimierung:
e Verschreibungspflichtiges Medikament

Anwendung bei Patienten mit
Nachweis einer unbehandelten
chronischen Infektion mit
Hepatitis B oder Hepatitis C

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e Abschnitt 4.4 der FI beschreibt das Risiko einer viralen
Reaktivierung.

o Die Packungsbeilage enthélt den Warnhinweis, dass Patienten,
die jemals mit Hepatitis B oder C infiziert waren, ihren Arzt oder
Apotheker vor und wahrend der Behandlung mit RINVOQ
konsultieren sollten.

e  Abschnitt 4.4 der FI beschreibt die Notwendigkeit eines
Screenings und Konsultation eines Hepatologen, wenn HBV-
DNA nachgewiesen wurde.

Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung:
e Keine

Weitere routinemélige MalRnahmen zur Risikominimierung:
o Verschreibungspflichtiges Medikament

Anwendung bei Patienten mit
moderater Leberinsuffizienz

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.2 der FI beschreibt die Anwendung bei Patienten mit
Leberinsuffizienz.

e  Abschnitt 4.2 der FI besagt, dass Upadacitinib nicht bei Patienten
mit schwerer (Child-Pugh C) Leberinsuffizienz eingesetzt werden
soll.
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

e Abschnitt 4.3 der FI weist darauf hin, dass Upadacitinib bei
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz kontraindiziert ist.

e Die Packungsbeilage empfiehlt, dass Patienten mit schweren
Leberproblemen kein RINVOQ einnehmen sollten und enthalt
den Warnhinweis, dass Patienten vor und wéhrend der
Behandlung mit RINVOQ ihren Arzt oder Apotheker
konsultieren sollten, falls ihre Leberfunktion beeintrachtigt ist.

Zusatzliche MaBBnahmen zur Risikominimierung:
e Keine

Weitere routinemélige MalRnahmen zur Risikominimierung:
e Verschreibungspflichtiges Medikament

Anwendung bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.2 der FI beschreibt die Anwendung bei Patienten mit
Niereninsuffizienz.

e Abschnitt 4.2 der FI besagt, dass fir RA-, PsA-, AS- und AD-
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz die empfohlene Dosis
fur eine Behandlung mit Upadacitinib 15 mg einmal taglich
betrégt. Fir CU-Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
betragt die empfohlene Dosis fir die Induktionstherapie 30 mg
Upadacitinib einmal taglich und fur die Erhaltungstherapie 15 mg
Upadacitinib einmal taglich.

Zusétzliche MaBnahmen zur Risikominimierung:
e Keine
Weitere routineméaRige MaRnahmen zur Risikominimierung:

e Verschreibungspflichtiges Medikament

Langfristige Sicherheit

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierungs:

e  Abschnitt 4.4 der FI gibt an, dass die klinischen Daten zu
Upadacitinib im Zusammenhang mit Malignitat aktuell begrenzt
sind, aber Langzeitstudien dazu laufen.

Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung:
o Keine

Weitere routinemdRige MaRnahmen zur Risikominimierung:
e Verschreibungspflichtiges Medikament

Langfristige Sicherheit in
Jugendlichen mit AD

Routinemalige MalRnahmen zur Risikominimierung:
e Keine
Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung:
e Keine
Weitere routineméalige MalRnahmen zur Risikominimierung:

e Verschreibungspflichtiges Medikament

Arthritis; TB: Tuberkulose

AD: Atopische Dermatitis; AS: Ankylosierende Spondylitis; CU: Colitis ulcerosa; DNA:
Desoxyribonukleinsaure; FI: Fachinformation; HBV: Hepatitis-B-Virus; HCP: Health Care Provider;
JAK: Januskinase; PAC: Patientenpass (Patient Alert Card); PsA: Psoriasis-Arthritis; RA: Rheumatoide
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezlglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in den Abschnitten 3.4.1 und 3.4.5 wurden der Fl, der Produktinformation und
dem aktuellen RMP fiir Upadacitinib entnommen.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 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. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation fir RINVOQ® 15 mg
Retardtabletten, RINVOQ® 30 mg Retardtabletten, RINVOQ® 45 mg Retardtabletten
Stand: Juli 2022.

2. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Produktinformation RINVOQ®
(Upadacitinib), Stand: Juli 2022.

3. AbbVie Inc. Core Risk Management Plan for Rinvoq™ (Upadacitinib) - Version 6.2/
Data Lock Point 30 Apr 2021 (UC). 2022.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-21 zudem fir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-21: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell gliltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der arztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der
Fachinformation mit dem
jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann /
sollte / soll / muss / ist etc.) und
Angabe der genauen Textstelle
(Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

GOP 32781

Nachweis von HBs-Antigen
GOP 32614
HBc-Antikorper

1 Tuberkulose-Screening: Vor Therapiebeginn mit ja
GOP 32670 Upadacitinib ist ein Tuberkulose
guantitative Bestimmung einer in (TB)-Screening durchzufuhren.
vitro Interferon-gamma Upgdautlnlk_) darf nicht bei
Freisetzung Patienten mit aktiver TB
angewendet werden (S. 2,

GOP 34241 Abschnitt 4.4 der FI).

Rontgeniibersichtsaufnahme der | Die Patienten mussen auf die

Brustorgane Entwicklung von Anzeichen und
Symptomen einer TB Uberwacht
werden; dies gilt auch fir
Patienten mit negativem Befund
auf eine latente TB-Infektion vor
Therapiebeginn (S. 2, Abschnitt
4.4 der FI).

2 Hepatitis-Screening: Vor Beginn und wéhrend einer ja

Therapie mit Upadacitinib sollte
ein Screening auf eine virale
Hepatitis und die Uberwachung
einer mdglichen Reaktivierung
durchgefiihrt werden (S. 2,
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Nr. | Bezeichnung der arztlichen Zitat(e) aus der Einstufung aus Sicht des
Leistung Fachinformation mit dem pharmazeutischen
jeweils starksten Unternehmers, ob es sich um
Empfehlungsgrad (kann / eine zwingend erforderliche
sollte / soll / muss / ist etc.) und | Leistung handelt (ja/nein)
Angabe der genauen Textstelle
(Seite, Abschnitt)
GOP 32617 Abschnitt 4.4 der FI).
HBs-Antikorper
GOP 32612
Hepatitis-A-Virus-Antikorper
GOP 32618
Hepatitis-C-Virus-Antikorper
GOP 32823
Hepatitis-B-Virus-DNA
quantitativ
3 Blutstatus: Die Behandlung sollte bei ja
GOP 32122 Patienten mit einer absoluten
I Lymphozytenzahl (ALC) von
volistandiger Blutstatus weniger als 0,5 x 109 Zellen/I,
einer absoluten Neutrophilenzahl
(ANC) von weniger als
1 x 109 Zellen/l oder einem
Hamoglobinspiegel von weniger
als 8 g/dl nicht begonnen
werden. [...]. Eine
Unterbrechung der Behandlung
kann erforderlich sein, bis die
[...] Laborwertabweichungen
entsprechend normalisiert sind
(S. 1, Abschnitt 4.2 der FI).
Bestimmung der Werte vor
Beginn und dann spéatestens
zwoIf Wochen nach Beginn der
Behandlung. AnschlieRend
entsprechend der individuellen
Behandlung des Patienten (S. 1,
Abschnitt 4.2, Tabelle 1 der Fl.:
Uberwachung der
Laborparameter).
4 Leberwerte: Die Behandlung mit ja
GOP 32071 (gamma-GT) Upadacitinib war im Vergleich
zu Placebo mit einer héheren
GOP 32068 (AP) Inzidenz fiir erhdhte Leberwerte
GOP 32070 (GPT) verbunden. (S. 3, Abschnitt 4.4
GOP 32069 (GOT) der FI)
Kontrolle leberbezogener Die Werte sind vor Beginn und
Enzyme wéhrend der Behandlung
entsprechend der
routinemé&Rigen Untersuchung
des Patienten zu bestimmen
(S. 3, Abschnitt 4.4 der FI; vgl.
auch S. 1, Abschnitt 4.2,
Tabelle 1 der FI.: Uberwachung
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Nr. | Bezeichnung der arztlichen Zitat(e) aus der Einstufung aus Sicht des
Leistung Fachinformation mit dem pharmazeutischen
jeweils starksten Unternehmers, ob es sich um
Empfehlungsgrad (kann / eine zwingend erforderliche

sollte / soll / muss / ist etc.) und | Leistung handelt (ja/nein)
Angabe der genauen Textstelle
(Seite, Abschnitt)

der Laborparameter)

5 Cholesterin: Eine Unterbrechung der ja
GOP 32060 Behandlung kann erforderlich
sein, bis die in Tabelle 1 der FI

Cholesterin (gesamt) beschriebenen

GOP 32061 Laborwertabweichungen
HDL-Cholesterin entsprechend normalisiert sind.
GOP 32062 (S. 1, Abschnitt 4.2 der FI)
LDL-Cholesterin Die Patienten sollten

entsprechend den internationalen
klinischen Leitlinien fiir
Hyperlipidamie behandelt
werden. Uberwachung: Zwolf
Wochen nach Beginn der
Behandlung, danach
entsprechend den internationalen
klinischen Leitlinien fiir
Hyperlipidamie (S. 1,

Abschnitt 4.2, Tabelle 1 der FI:
Uberwachung der
Laborparameter).

ALC: Absolute Lymphozytenzahl; ANC: Absolute Neutrophilenzahl; AP: Alkalische Phosphatase;

DNA: Desoxyribonukleinsdure; FI: Fachinformation; GOP: Gebiihrenordnungsposition; GOT: Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transferase; GT: Glutamyl-Transferase; HBc: Hepatitis-
B-Core; HBs: Hepatitis-B-Surface; HDL: High-Density Lipoprotein; LDL: Low-Density Lipoprotein;

TB: Tuberkulose

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Juli 2022 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-21,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begrunden Sie jeweils lIhre Einschatzung. Falls es Geblihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-21 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

2022/Q3
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation fir RINVOQ® 15 mg
Retardtabletten, RINVOQ® 30 mg Retardtabletten, RINVOQ® 45 mg Retardtabletten
Stand: Juli 2022.
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