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Abkiirzung Bedeutung

6-MP 6-Mercaptopurin

Abs. Absatz

ALT Alanin-Aminotransferase

AMNutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AUCins Flache unter der Kurve von Null bis Unendlich (Area under the
Curve from Zero to Infinity)

AVP Apothekenabgabepreis

AZA Azathioprin

BAS Bundesamtes fiir Soziale Sicherung

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BSR Blutsenkungsrate

ca. circa

CDo64 Cluster of Differentiation 64

CED Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

CHO Chinese Hamster Ovary

Crnax maximale Serumskonzentration

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CPR C-reaktives Protein

CU Colitis ulcerosa

Cv Lebenslauf

d. h. das heif3t

DADB Deutschen Analysedatenbank fiir Evaluation und
Versorgungsforschung

dL Deziliter

DMARD Disease-Modifying Antirheumatic Drugs

DMP strukturiertes Behandlungsprogramm (Disease-Management-
Programme)

E 433 Polysorbat 80

EBM Einheitlicher Bewertungsmaf3stab
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Abkiirzung Bedeutung

ECCO Européische Crohn und Colitis Organisation (European Crohn’s and
Colitis Organisation)

EG Europidische Gemeinschaft

EIM extraintestinale Manifestationen

EPAR Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (European Public
Assesment Report)

ESGAR Européische Gesellschaft fiir Gastrointestinale und Abdominelle
Radiologie (European Society of Gastrointestinal and Abdominal
Radiology)

EU Europdische Union

EURD-Liste Liste der in der Union festgelegten Stichtage

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFL Gesundheitsforen Leipzig

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebiihrenordnungsposition

h Stunde

HIV menschliches Immunschwéchevirus

ie. in einer

L.v. intravends

IBD Inflammatory Bowel Disease

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification

IgGIA Immunglobulin Klasse G Subklasse 1 Lambda

IL-23 Interleukin-23

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JAK Janus Kinase

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KHK Herz-Kreislauf-Erkrankungen

KKH Kaufménnischen Krankenkasse
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Abkiirzung Bedeutung

L Liter

LPFV Last Patient First Visit

LPI Last Patient In

MIQ Mindestens 1 Quartal

M2Q Mindestens 2 Quartale

MACE Wichtige unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse (Major Adverse
Cardiac Event)

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing
Authorization Holder)

MC Morbus Crohn

mg Milligramm

ml Milliliter

mm Millimeter

mMayo modifizierter Mayo Score

mmol Millimol

MTX Methotrexat

NG Normgrof3e

Nr. Nummer

OPS-Code Operationen- und Prozeduren-Schliissel

p.o. peroral

pMayo partieller Mayo-Score

PsA Psoriasis-Arthritis

Pso Psoriasis

PSUR RegelméBig aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic
Safety Update Report)

pU pharmazeutischer Unternehmer

PUVA Psoralen+Ultraviolett-A

PZN Pharmazentralnummer

Q Quartal

Q4w alle 4 Wochen

Q8W alle 8 Wochen

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan
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Abkiirzung Bedeutung

RSA Risikostrukturausgleich

S. Seite

s.C. subkutan

SGB Sozialgesetzbuch

St. Stiick

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundardaten Analysen
(Standardized Reporting of Secondary Data Analyses)

TB Tuberkulose

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

u. a. unter anderem

VerfO Verfahrensordnung

vorgef. vorgefertigt

WHO Weltgesundheitsorganisation

z. B. zum Beispiel

zVT zweckmaBige Vergleichstherapie

Zur besseren Lesbarkeit wird im vorliegenden Dossier fiir personenbezogene Bezeichnungen
das generische Maskulinum fiir Personen jeglichen Geschlechtes verwendet. Entsprechende
Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich fiir alle Geschlechter. Die
verkiirzte Sprachform hat lediglich redaktionelle Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des -einheitlichen
BewertungsmalBstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem

Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméfige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlielich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsitzlich eine Zulassung fiir 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 Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmadfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und
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1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

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

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

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckméBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckméifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Mit der Zulassungserweiterung umfasst das Anwendungsgebiet von Guselkumab die
Behandlung der schweren bis mittelschweren aktiven Colitis Ulcerosa bei erwachsenen
Patienten, die auf eine konventionelle Therapie oder Biologikatherapie unzureichend
angesprochen, diese nicht vertragen haben oder nicht mehr darauf ansprechen. Fiir die frithe
Nutzenbewertung gemill §35a Sozialgesetzbuch (SGB) V wird das Anwendungsgebiet von
Guselkumab in der Indikation Colitis Ulcerosa in 2 Teilanwendungsgebiete unterteilt.

Teilanwendungsgebiet A: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa,
die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertriaglichkeit zeigen.

Teilanwendungsgebiet B: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa,
die auf eine Biologikatherapie (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-
Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertrédglichkeit zeigen.

Johnson & Johnson wihlt die folgenden zweckméBigen Vergleichstherapien (zVT) fiir die
gegenstandlichen Teilanwendungsgebiete:

o Teilanwendungsgebiet A: Golimumab

o Teilanwendungsgebiet B: -

Guselkumab (Tremfya®) Seite 12 von 116




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C Stand: 30.05.2025

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

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdpfiige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Fiir den Wirkstoff Guselkumab nahm die Janssen-Cilag GmbH am 28.05.2020 fiir die
Indikation mittelschwere bis schwere aktive Colitis Ulcerosa nach § 8 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) beim G-BA ein Beratungsgesprich in Anspruch
(Vorgangsnummer 2020-B-069) (1). Der G-BA fiihrte dort fiir die zuvor genannten
Teilanwendungsgebiete separate zweckméBige Vergleichstherapien auf. Seit Durchfiihrung des
Beratungsgesprichs in 2020 wurden im Anwendungsgebiet mehrere Verfahren durchgefiihrt.
In diesem Rahmen erfolgten Anpassungen der zVT, zuletzt im Verfahren zu Mirikizumab
(Vorgangsnummer: 2023-07-15-D-950) (2, 3). Die aktuelle zVT im Anwendungsgebiet
mittelschwere bis schwere aktive Colitis Ulcerosa bei erwachsenen Patienten ergibt sich aus
dem letzten Beschluss im gleichen Anwendungsgebiet vom 20.02.2025 im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahrens nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO zum Wirkstoff
Risankizumab (4).

Fiir das Teilanwendungsgebiet A , Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit zeigen* lautet die zweckméBige
Vergleichstherapie:

e Adalimumab oder Golimumab oder Infliximab oder Ozanimod oder Ustekinumab oder
Vedolizumab

Fiir das Teilanwendungsgebiet B , Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa, die auf eine Biologikatherapie (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder
Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder
eine Unvertriglichkeit zeigen:

e Adalimumab oder Filgotinib oder Golimumab oder Infliximab oder Ozanimod oder
Tofacitinib oder Ustekinumab oder Vedolizumab

Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdpfsige Vergleichstherapie nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdpigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdyflige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie.

Guselkumab (Tremfya®) Seite 13 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C Stand: 30.05.2025

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

Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dossier bezieht. Auflern Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen
Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien.
Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet wurde der Fachinformation von Guselkumab entnommen (5, 6). Die
Bestimmung der zVT basiert auf der Niederschrift des G-BA Beratungsgesprichs (1) sowie
aktuellen Beschliissen im Anwendungsgebiet (2-4).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdch gemdfy § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2020-B-069. 2020.

2. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Mirikizumab (Colitis ulcerosa, vorbehandelt). 2024 [abgerufen am: 08.05.2025].
Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6409/2024-01-18 AM-RL-
XII_Mirikizumab_D-950 BAnz.pdf.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) - Mirikizumab (Colitis ulcerosa,
vorbehandelt). 2024 [abgerufen am: 08.05.2025]. Verfiigbar unter: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-10144/2024-01-18_ AM-RL-XII Mirikizumab_D-

950_TrG.pdf.

4. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Risankizumab (neues Anwendungsgebiet: Colitis ulcerosa, vorbehandelt). 2025
[abgerufen am: 08.05.2025]. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
7070/2025-02-20_AM-RL-XII_Risankizumab_D-1090 BAnz.pdf.
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5. Janssen-Cilag International NV. Fachinformation. Tremfya® 100 mg Injektionslésung

in einer Fertigspritze, Tremfya® 100 mg Injektionslosung in einem Fertigpen
[Stand: 05/2025]. 2025.

6. Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Tremfya® 200 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung [Stand: 05/2025]. 2025.
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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 iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf
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

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED) wie Colitis ulcerosa (CU) und Morbus
Crohn (MC) weisen jeweils charakteristische Merkmale auf (1). Wahrend MC den gesamten
Gastrointestinal-Trakt (GI-Trakt) von oral bis anal befallen kann und die Entziindung
transmural alle Gewebsschichten der Darmwandbetrifft, zeichnet sich die CU durch eine
kontinuierliche, oberflachliche Entziindung der Schleimhaut aus, die distal im Rektum beginnt
und sich mit dem Voranschreiten der Erkrankung nach proximal ausdehnt. Die bei CU am
hiufigsten betroffenen Bereiche sind der Dickdarm und das Rektum (2). Bei beiden
Erkrankungen konnen extraintestinale Manifestationen (EIM) auBerhalb des GI-Trakts
auftreten (3).

Atiologie

CU entsteht durch das Zusammenwirken verschiedener genetischer sowie Umwelt-Faktoren,
deren genaues Zusammenspiel noch nicht vollstindig geklart ist (4, 5). Aktuelle Erkenntnisse
weisen auf eine zentrale Rolle einer genetischen Veranlagung, einer gestdrten Darmflora
(Dysbiose) sowie einer beschiddigten Epithelbarriere hin, die gemeinsam zu einer fehlgeleiteten
Immunantwort fiihren (4, 6). Die geschddigte Epithelbarriere fithrt zu einer erhdhten
Durchléssigkeit flir luminale Antigene und Mikroorganismen, die eine Immunreaktion mit
nachfolgender Entziindung auslésen kdnnen (7).

Diagnose

Die Diagnosestellung der CU erfordert einen umfassenden diagnostischen Prozess, da kein
einzelner Test als Goldstandard herangezogen werden kann (8). Nach den aktuellen Leitlinien
der Européischen Crohn und Colitis Organisation (European Crohn’s and Colitis Organisation,
ECCO) und der Européischen Gesellschaft fiir Gastrointestinale und Abdominelle Radiologie
(European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology, ESGAR) basiert die
Diagnose auf einer Kombination aus Anamnese, klinischer Bewertung, Laboruntersuchungen,
Bildgebung, Endoskopie und histologischen Analysen (8, 9).
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Die Anamnese sollte neben der akkuraten Beschreibung der Beschwerden auch EIM, perianale
Abszesse, Fisteln und Analfissuren dokumentieren (9). Zur Sicherung der Diagnose ist eine
Endoskopie mit Biopsien aus entziindeten und nicht-entziindeten Bereichen erforderlich (8).

Ein zentraler Aspekt der Diagnose ist die Erfassung der Krankheitsaktivitit und der Schwere
der Entziindung. Dies ist entscheidend fiir die Planung weiterer Behandlungsstrategien und zur
Uberwachung des Therapieansprechens (8, 10, 11). Zur Beurteilung schwerer
Krankheitsverldufe werden regelmiBig spezifische und unspezifische Biomarker eingesetzt. Zu
den am hiufigsten verwendeten Biomarkern gehort das fékale Calprotectin und Lactoferrin
sowie das C-reaktive Protein (CRP) und die Blutsenkungsrate (BSR) (10). Dabei hat sich
insbesondere das fékale Calprotectin als verlédsslicher und aussagekréftiger Marker fiir die
frithzeitige Erkennung endoskopischer Rezidive etabliert (12).

Zur Sicherung der Diagnose und um die Ausbreitung der CU zu ermitteln, ist eine
Ileokoloskopie mit Biopsien aus dem terminalen Ileum und allen Kolonsegmenten
(einschlieflich Rektum), erforderlich (12). Im weiteren Verlauf konnen Endoskopien im
Rahmen der Beurteilung der Therapiekontrolle erfolgen, da das Erreichen einer endoskopischen

Remission mit verbesserten klinischen Ergebnissen und einem reduzierten Kolektomie-Risiko
einhergeht (11, 12).

Ervkrankungsverlauf & Symptomatik

CU wird in der Regel zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr diagnostiziert (11, 13, 14), wobei
das durchschnittliche Diagnosealter in Industrieldndern bei 32 Jahren liegt (15, 16). Der Verlauf
der Erkrankung wird vom Schweregrad, Lage und Ausdehnung, dem Entziindungsgrad sowie
dem Alter bei Diagnose beeinflusst (17). Die Erkrankung weist hdufig einen schubartigen
Verlauf auf, bei dem sich Phasen mit geringen Symptomen mit akuten Krankheitsschiiben
abwechseln konnen (18, 19). Dabei manifestiert sich die Erkrankung zundchst im Rektum und
kann sich anschlieBend auf den gesamten Dickdarm ausbreiten (20). Diese proximale
Progression auf weitere Darmabschnitte wird bei 10-20% der Patienten innerhalb von 5 Jahren
beobachtet (11, 21). Abhdngig von der Ausdehnung der Erkrankung wird zwischen einer
Proktitis, einer Linksseitencolitis und einer ausgedehnten Colitis unterschieden (siehe
Abbildung 3-1) (22). Zum Zeitpunkt ihrer Diagnose haben 30-60% der Patienten eine Proktitis,
16-45% eine Linksseitencolitis und 15-35% eine ausgedehnte Colitis (11).
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Proctitis Left-sided colitis Extensive colitis

Abkiirzungen: Alle Abkiirzungen koénnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: (22)

Abbildung 3-1: Ausdehnung der CU im Dickdarm

Obwohl sich die Krankheitsaktivitdt bei etwa 50-70% der Patienten in den ersten Jahren nach
der Diagnose verbessert, betrdgt das kumulative Riickfallrisiko nach 10 Jahren 70-80% (20). In
einer groen populationsbasierten Kohortenstudie wurden verschiedene Verlaufsformen der
CU bis zu 20 Jahre nach der Erstdiagnose untersucht. Die in Abbildung 3-2 dargestellten
Verldufe veranschaulichen die verschiedenen Muster der Krankheitsaktivitit bei Patienten mit
CU (23). Kurve 1 in Abbildung 3-2 stellt eine initial hohe Krankheitsaktivitit dar, gefolgt von
einer Remissionsphase, in der milde intestinale Symptome auftreten konnen. Im Gegensatz
dazu zeigt der in Kurve 2 in Abbildung 3-2 dargestellte Verlauf anfangs eine niedrige
Erkrankungsaktivitit, gefolgt von einer starken Zunahme der Schwere der intestinalen
Symptome. Weitere Verldufe stellen chronisch anhaltende intestinale Symptome (sieche
Abbildung 3-2, Kurve 3) und chronisch intermittierende intestinale Symptome (siche
Abbildung 3-2, Kurve 4) dar.
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Abkiirzungen: Alle Abkiirzungen koénnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: (23)

Abbildung 3-2: Verlaufskurven der CU

Typische Symptome im Zusammenhang mit CU sind Durchfille, schmerzhafter Stuhldrang und
blutiger Stuhl, die bis zur Inkontinenz fiihren kénnen. Bei einem schweren Schub kann
zusitzlich Tachykardie und hoher Gewichtsverlust auftreten (9).

Das Fortschreiten der Erkrankung kann mit langfristigen Komplikationen wie Fibrose und
Strikturen sowie einem Funktionsverlust einhergehen. Die chronische Entziindung des
Dickdarms bei CU fiihrt auch zu einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung kolorektaler
Karzinome (9). Ein schwerer Verlauf von CU kann dazu fiihren, dass der Dickdarm chirurgisch
entfernt werden muss. Zusitzlich entwickeln etwa ein Drittel der Patienten im Verlauf ihrer
Erkrankung EIM (11). EIM konnen sich durch Gelenkbeschwerden sowie Verdnderungen an
Haut, Augen und Leber duBlern (2, 11, 13). Unbehandelte EIM koénnen zu einer verringerten
Lebensqualitét fithren, und tragen zu einer gesteigerten Morbiditdt und Mortalitdt bei (24).
Die Symptome der CU stellen eine erhebliche Belastung dar und haben weitreichende
Einschrinkungen auf die Lebensqualitét der Betroffenen (15, 25).
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Die schubartigen Verldufe der Erkrankung filhren zu physischen und psychischen
Einschriankungen, die zu einem erh6hten Risiko fiir Depressionen und Angst fithren kénnen
(26). AuBerdem konnen unbehandelte Symptome langfristig mit sozialer Isolation und einem
verringerten Wohlbefinden der Patienten einhergehen (26). Inkontinenzen tragen zusétzlich zu
einem Gefiihl der Scham und des Riickzugs bei (27-29). Symptome wie Fatigue, Angst und
Depression sind weit verbreitet und wirken sich negativ auf das tégliche Leben und die
gesellschaftliche Teilhabe aus. Laut einer globalen Umfrage berichten 83% der Betroffenen
von negativen Auswirkungen auf ihre Arbeitsfahigkeit (15). Unter anderem zeigt die Umfrage,
dass selbst 82% der Patienten, die in Remission sind, hédufig unter den Folgen mentaler
Erschopfung leiden (15). Da das Symptom der Fatigue mit vielen der weiteren CU-bedingten
Symptomen in Verbindung steht und sehr belastend fiir die Patienten ist, sollte es entsprechend
regelméBig - auch bei Patienten in Remission - evaluiert werden (30).

Patienten mit CU haben ein erhdhtes Risiko fiir Komplikationen, einschlieBlich EIM und
Hospitalisierungen, die zur Krankheitslast und zu einer verringerten Lebensqualitét beitragen
(24, 31-33). Etwa 50% der Patienten bendtigen im Laufe ihres Lebens aufgrund ihrer
Erkrankung eine Hospitalisierung, wobei bereits 10-15% der Patienten zum Zeitpunkt ihrer
Diagnose stationdr aufgenommen werden. Eine Analyse der kumulativen Wahrscheinlichkeiten
fiir eine Krankenhausaufnahme zeigt, dass nach 1 Jahr 17-29%, nach 5 Jahren 29-54% und nach
10 Jahren 39-66% der Patienten hospitalisiert werden (20). AuBerdem ist das Risiko einer
erneuten Krankenhausaufnahme erhoht, mit einer Wahrscheinlichkeit von 24% nach 1 Jahr,
51-56% nach 5 Jahren und 59-75% nach 10 Jahren (20).

Klassifikation der Krankheitsschwere und Ausdehnung

Die Klassifizierung von CU nach Ausdehnung und Schweregrad ist fiir die Auswahl geeigneter
Therapieoptionen von zentraler Bedeutung (11). Gema8 S3-Leitlinie wird zur Bestimmung der
Krankheitsausdehnung bevorzugt die Montreal-Klassifikation genutzt. Sie unterscheidet bei
der Ausdehnung der CU zwischen Proktitis, Linksseitencolitis und ausgedehnter Colitis (siehe
Tabelle 3-1) (12).

Tabelle 3-1: Montreal-Klassifikation der CU

Einteilung Ausdehnung Beschreibung

El Proktitis Auf das Rektum limitierter Befall

E2 Linksseitencolitis Befall bis zur linken Flexur

E3 Ausgedehnte Colitis Ausdehnung tiber die linke Flexur hinaus bis zur Pancolitis

Abkiirzungen: CU: Colitis ulcerosa
Quelle: (12, 34)
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Die historisch erste und bis heute weit verbreitete Klassifizierung der CU nach Truelove und
Witts unterteilt die CU in milde, moderate und schwere Verldufe und diente als Grundlage fiir
nachfolgende Bewertungssysteme (10, 35, 36). Diese Klassifikation wird als das Verfahren der
Wahl angesehen, um Patienten zu identifizieren, die eine sofortige Krankenhauseinweisung
oder eine intensivere Therapie benétigen (9). Bei der Anwendung von Truelove und Witts
flieBen neben der téglichen Anzahl an Stuhlgéingen auch entziindungsrelevante Parameter wie
Herzfrequenz, Korpertemperatur, Himoglobinwerte, BSR und CRP in die Bewertung ein (siche
Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: CU nach Truelove und Witts

Kriterium Mild Moderat Schwer

Stuhlgénge pro Tag | <4 >4, wenn: >6 und eines der folgenden:
Herzfrequenz <90 Schlége/min <90 Schlége/min >90 Schlége/min oder
Korpertemperatur <37,5°C <37,8°C >37,8°C oder

Hémoglobin >11,5 g/dL >10,5 g/dL <10,5 g/dL oder

BSR <20 mm/h <30 mm/h >30 mm/h oder

CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L

Abkiirzungen: BSR: Blutsenkungsrate; CRP: C-reaktives Protein; dL: Deziliter; g: Gramm; h: Stunde; L: Liter;
mg: Milligramm; mm: Millimeter

Quelle: (36, 37)

Fiir die Beurteilung der Krankheitsschwere existieren verschiedene etablierte klinische
Klassifizierungsschemata, deren Validierung fiir die klinische Praxis allerdings noch aussteht
(39).

In klinischen Studien wird fiir die Bestimmung der Krankheitsschwere und Ausdehnung hiufig
der Mayo Score verwendet (siehe Tabelle 3-3) (11). Dieser setzt sich aus 4 Subscores
zusammen welche sowohl patientenberichtete Symptome wie Stuhlfrequenz und rektale
Blutungen als auch objektive Befunde wie die endoskopische Aktivitdt erfassen.
Die vierte Subskala schlie3t eine umfassende drztliche Einschitzung ein, die Bauchschmerzen,
das allgemeine Wohlbefinden und den Leistungsstatus des Patienten beriicksichtigt (10).
Jede Komponente kann mit 0 bis 3 Punkten bewertet werden. Der Gesamtscore ermdglicht eine
Einteilung in milde (3-5), moderate (6-10) und schwere (11-12) Erkrankung (10). In klinischen
Studien werden neben dem vollstindigen Mayo Score auch weitere Varianten verwendet: der
modifizierte Mayo Score (mMayo) und der partielle Mayo-Score (pMayo). Beide Varianten
unterscheiden sich vom vollstidndigen Score durch das Weglassen einzelner Komponenten.
Beim mMayo entfillt die drztliche Beurteilung und beim pMayo die endoskopische Bewertung
(38).
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Tabelle 3-3: Mayo-Score

Parameter Score

Stuhlfrequenz 0= Normale Anzahl von Stiihlen
1= 1-2 Stiihle mehr als normal
2= 3-4 Stiihle mehr als normal

3= 5 oder mehr Stiihle mehr als normal

Rektale Blutung 0= Kein Blut im Stuhl sichtbar

1= Blutspuren in <50% der Stiihle

2= Meistens offensichtliches Blut in den Stiihlen
3= Stiihle, die ausschlieBlich aus Blut bestehen

Endoskopischer Befund 0= Normale oder inaktive Erkrankung

1= Leichte Erkrankung (Erythem, verringertes
Gefédlmuster, leichte Friabilitit)

2= Moderate Erkrankung (ausgeprégtes Erythem,
fehlendes GefaBmuster, Friabilitét, Erosionen)

3= Schwere Erkrankung (spontane Blutungen,
Ulzerationen)

Globale Beurteilung durch den Arzt 0= Normal

1= Leichte Erkrankung
2= Moderate Erkrankung
3= Schwere Erkrankung

Quelle: (13, 35, 39)

Charakterisierung der Zielpopulation

Ubergeordnet umfasst die Zielpopulation fiir die Therapie mit Guselkumab erwachsene
Patienten mit schwerer bis mittelschwerer aktiver CU. Diese teilt sich gemél den Vorgaben des
G-BA in 2 Teilpopulationen: Patienten, die auf eine vorangegangene konventionelle Therapie
nicht angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben (Teilpopulation
A) und Patienten, die auf eine vorangegangene Biologikatherapie angesprochen, das
Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben (Teilpopulation B).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmaéglichkeiten 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. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Im letzten Jahrzehnt haben sich die Behandlungsoptionen fiir die mittelschwere bis schwere
aktive CU um mehrere Wirkstoffe bzw. Wirkstoffklassen (sogenannte advanced therapies oder
Fortschrittliche Therapien, bspw. TNF-alpha Antagonisten, IL-23 Inhibitoren, JAK-Inhibitoren
etc.) stark erweitert (40-47). Durch neue Therapieoptionen kann insbesondere die
Mukosaheilung inzwischen regelméBig erreicht werden und hat sich daher in den nationalen
und internationalen Leitlinien neben der Steroidfreiheit und Symptomatischen Remission, die
den Riickgang haufiger CU-Symptome wie Durchfille, schmerzhaften Stuhldrang und blutigen
Stuhl widerspiegelt, als ein primédres Therapieziel etabliert (9, 48, 49).

Trotz der Verfligbarkeit dieser fortschrittlichen Therapien wird hédufig keine dauerhafte
Kontrolle der Erkrankung erreicht, was auf primire und sekundire Wirkverluste sowie die
Entwicklung mdglicher Unvertréglichkeiten zuriickzufiihren ist und sich beispielsweise durch
hiufige Therapiewechsel duBlert (50-52). Dem Therapiewechsel geht hdufig zunichst eine
Therapieintensivierung in Form einer Dosisanpassung voran, mit dem Ziel, die Remission
erneut zu induzieren (9, 48). Entsprechende Dosierungsregime sind fiir den Fall eines
unzureichenden Ansprechens fiir verschiedene fortschrittliche Therapien auch durch die
jeweilige Zulassung abgedeckt (40-47). Der primére und sekunddre Wirksamkeitsverlust geht
dabei hdufig mit einer erhdhten Symptomlast und einer geminderten gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt einher. Dieser Effekt ist verstirkt, je mehr Optionen ausgeschopft werden
(50, 53, 54). Ein Krankheitsverlauf mit Refraktiritit auf medikamentose Therapien stellt
aullerdem eine der hdufigsten Indikationen fiir chirurgische Interventionen, insbesondere
Kolektomien, bei Patienten mit CU dar (9, 55). Es besteht daher grundsitzlich ein Bedarf an
zusétzlichen langanhaltenden, wirksamen und gut vertrdglichen Optionen zur Remissions-
Induktion und Erhaltung. Hinzu kommt, dass in den CED allgemein bisher kaum direkt
vergleichenden Daten zum Vergleich von fortschrittlichen Therapien vorliegen, um die
Therapieentscheidung zu informieren (9, 48).

Guselkumab ist ein rein humaner monoklonaler Immunglobulin Klasse G Subklasse 1 (IgG11)-
Antikorper, der mit hoher Affinitdt selektiv an die pl19-Untereinheit von IL-23 bindet.
Guselkumab ist dabei dual-acting, d.h. unter den aktuell zugelassenen selektiven IL-23-
Inhibitoren ist es der einzige Antikorper mit einer nativen Fcy-Region, was eine duale Bindung
ermoglicht: zum einen tiber die Antigen-Bindungsstelle an IL-23 und zum anderen mit der Fcy-
Region an den CD64 Rezeptor auf IL-23-produzierenden Zellen. In einem in vitro Co-Kultur-
Assay wurde eine hohere Potenz von Guselkumab in der Hemmung der IL-23-
Signaltransduktion festgestellt im Vergleich mit anderen IL-23p19-Inhibitoren (56).
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Die hohe Wirksamkeit und gute Vertriglichkeit von Guselkumab zur Behandlung der CED
wird in einem umfangreichen klinischen Studienprogramms gepriift, in dessen Rahmen
erstmals ein direkter Vergleich zweier Wirkstoffe (Guselkumab vs. Golimumab) im
Anwendungsgebiet der mittelschweren bis schweren aktiven CU moglich ist. Zusammen mit
dem GALAXI-Studienprogramm, das in einer Phase-IIb- (GALAXI 1) und 2 identischen
Phase-IlI-Studien (GALAXI 2 und GALAXI 3) die Wirksamkeit und Sicherheit von
Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab und Placebo im verwandten Anwendungsgebiet
MC untersucht, liegt fiir Guselkumab insgesamt das bisher umfangreichste Evidenzpaket mit
direkt vergleichenden Daten in den CED vor. Die Studienergebnisse bestétigen, dass
Guselkumab bei einem positiven Sicherheitsprofil im direkten Vergleich mit Golimumab bzw.
Ustekinumab signifikante patientenrelevante Vorteile in Endpunkten zeigt, die primére
Therapieziele in beiden Indikationen abbilden und somit eine aktuell wichtige
Versorgungsliicke schlief3t.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Guselkumab ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver Colitis ulcerosa indiziert, die auf eine konventionelle Therapie oder Biologikatherapie
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben. Im Folgenden wird die (Diagnose-) Privalenz der nach ICD-10-GM kodierten
Diagnosen fiir Colitis Ulcerosa (CU) im Allgemeinen sowie fiir mittelschwere bis schwere
aktive CU hergeleitet (57, 58).

Methodische Voriiberlegungen

Mit der Untersuchung von Holstiege et al. (2021) liegt erstmals eine umfassende Analyse der
ICD-10-Diagnosepravalenz fiir CU auf Basis aller gesetzlich Versicherten in Deutschland vor
(59). Diese Krankenkassendatenanalyse basiert auf Routinedaten von 72 Millionen gesetzlich
Versicherten und stellt die umfassendste verfiigbare Evidenz zur Epidemiologie der CU in
Deutschland fiir die Jahre 2012 bis 2018 dar. Neben der Diagnoseprivalenz haben die Autoren
auch den Einsatz von fortschrittlichen Therapien in dieser Indikation untersucht (59).
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Unter fortschrittlichen Therapien versteht man zielstrukturorientierte, fiir die CU zugelassene
Behandlungsmoglichkeiten, die sowohl Biologika als auch JAK-Inhibitoren und 1P-Rezeptor-
Modulatoren umfassen. Beide Untersuchungsziele: (I.) die Diagnoseprivalenz fiir CU und (I1.)
der Einsatz von fortschrittlichen Therapien in dieser Indikation (59), bilden in diesem und im
folgenden Kapitel die Grundlage, um die Validitét aktualisierter und weiterfiihrender Analysen
der Gesundheitsforen Leipzig (GFL) et al. (2025) (60), die von Johnson & Johnson fiir das
vorliegende Dossier beauftragt wurden, sicherzustellen.

Die Definition eines ,,Falls" im Rahmen epidemiologischer Analysen hat erheblichen Einfluss
auf die resultierenden Kennzahlen (61). In Krankenkassendatenanalysen (Sekundirdaten) wird
héufig die sogenannte M2Q Falldefinition zur Bestimmung der Privalenz (und Inzidenz)
verwendet (62). Hinter diesem Akronym (,,Mindestens 2 Quartale*) konnen sich jedoch
unterschiedliche Vorgehensweisen verbergen, z. B. abhdngig davon, ob ausschlieBlich
Diagnoseschliissel im ambulanten Bereich beriicksichtigt werden und, falls auch
Diagnoseschliissel im stationdren Bereich beriicksichtigt werden, ob bereits Nebendiagnosen
oder ausschlieBlich Hauptdiagnosen kodiert werden. 2024 haben das Robert Koch-Institut
(RKI) und das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in einem
Kooperationsprojekt Standards fiir die Analyse von Sekundirdaten im Gesundheitswesen
entwickelt (63). Damit liegen fiir 11 nicht-iibertragbare Erkrankungen auf Basis von ICD-10-
Codes konsentierte Falldefinitionen zur Bestimmung der Privalenz, Inzidenz und
(gegebenenfalls) Mortalitdt vor. CU war keine der 11 nicht-libertragbaren Erkrankungen. In
Anlehnung an dieses Gemeinschaftsprojekt, werden nachfolgend 3 verschiedene
Falldefinitionen zur Bestimmung der Inzidenz und Prévalenz des CU untersucht:

e M2Q In mindestens 2 Quartalen eines Jahres wird ambulant eine als ,,gesichert®
gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.-! nach ICD-10-GM vergeben.

e M2Q+ In mindestens 2 Quartalen eines Jahres wird ambulant eine als ,,gesichert*
gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben ODER
innerhalb eines Jahres wird stationér mindestens eine Haupt- oder Nebendiagnose mit
dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben.

e MI1Q Innerhalb eines Jahres wird ambulant mindestens eine als ,gesichert®
gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben ODER
innerhalb eines Jahres wird stationdr mindestens eine Haupt- oder Nebendiagnose mit
dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben.

Die Priavalenz und Inzidenz nach diesen 3 Falldefinitionen, von M2Q {iber M2Q+ bis hin zu
MI1Q, ist sukzessive hoher. Welches die ,,beste* Schitzung ist, hingt entscheidend von der
untersuchten Erkrankung ab (63).

! Unter ICD-10-GM K51.- versteht man die Klassifizierung fiir Colitis Ulcerosa im Internationalen
Klassifikationssystem der Krankheiten, 10. Revision, German Modification (ICD-10-GM).
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Krause et al. (2024) haben fiir die 3 chronischen Erkrankungen Diabetes mellitus, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD) und Demenz
die hier als M2Q+ bezeichnete Falldefinition konsentiert als Standard definiert (63).
Diese Falldefinition wird im vorliegenden Dossier als priméres Kriterium zur Schitzung der
Inzidenz und Prdvalenz herangezogen, da es sich bei CU ebenfalls um eine chronische
Erkrankung handelt.

Die M1Q-Falldefinition stellt die Obergrenze der Inzidenz- und Prévalenzschitzung dar.
Da diese jedoch im Gegensatz zu den anderen Falldefinitionen weniger ,restriktiv Félle
definiert, ist davon auszugehen, dass eine groBere Gruppe von Patienten betrachtet wird.
Insbesondere leichtere Krankheitsverldufe aber auch Fehldiagnosen werden zusétzlich zu
moderaten und schweren Verldufen der CU iiber die M1Q Definition beriicksichtig.
Diese Annahme wird dadurch gestirkt, dass im Zusammenhang mit dem Einsatz von
Biologikatherapien nach dieser Falldefinition im Verhéltnis zu den beiden anderen
Falldefinitionen anteilig deutlich weniger Patienten behandelt werden (60). Das ist
wahrscheinlich das Resultat der Zulassung innovativer (Biologika-)Therapien, die
ausschlieBlich zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiven CU vorgesehen sind,
Patienten, die nach dieser Falldefinition anteilig ,unterreprisentiert” sind. Die M2Q-
Falldefiniton (nach Holstiege et al. (2021)) stellt die Untergrenze der Inzidenz- und
Préavalenzschétzung dar.

Retrospektive Datenbankstudie Gesundheitsforen Leipzig (GFL) et al. (2025)

Bei GFL et al. (2025) handelt es sich um eine Datenbankstudie in Form einer retrospektiven
Analyse von Sekundérdaten unter Nutzung anonymisierter Abrechnungsdaten gesetzlicher
Krankenversicherungen. Die Studie wurde von Johnson & Johnson in Auftrag gegeben und im
Sinne einer epidemiologischen Analyse im Rahmen von Versorgungsforschung konzipiert. Die
Analysen wurde als Querschnittstudie angesetzt, um die Population der CU/ MC-Patienten
herzuleiten, sowie Erkenntnisse 1iiber Patientenzahlen, -charakteristika und die
Versorgungssituation mit Blick auf Biologika-Verordnung zu untersuchen. Der Zeitraum der
Datenerhebung erstreckt sich von 2017 bis 2022. Alle Analysen wurden separat fiir die
Indikationen CU und MC und berichtsjahresweise durchgefiihrt (60).

Die Krankenkassendatenanalysen der GFL et al. (2025) wurden auf Basis der von den GFL
betriebenen Deutschen Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung (DADB)
durchgefiihrt. Die Datenbasis der GFL umfasst eine Stichprobe von ca. 4,1 Millionen gesetzlich
Versicherten pro Jahr (ca. 5% der GKV-Versicherten) aus 15 verschiedenen kleineren und
mittelgrofen Krankenkassen, zumeist Betriebs- und Innungskrankenkassen, die reprisentativ
fiir die Versicherten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sind (64).

In der Analysedatenbank stehen u. a. Stammdaten (Alter, Geschlecht, Versichertentage, DMP-
Tage, Personengruppe etc.), zeitbezogene Diagnosen (ambulante und stationdre ICDs),
Verschreibungen (PZNs) sowie Kosteninformationen der Hauptleistungsbereiche zur
Verfiigung. Mit dem Health-Risk-Data-Set wurde zudem ein Datenmodell entwickelt, welches
eine deutliche Erweiterung der Morbi-RSA-Satzarten nach § 268 Abs. 3 SGB V darstellt.
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Im Rahmen dessen sind Daten zu Prozeduren/OPS-Codes, DRGs, sonstigen Leistungen, EBM-
sowie Arbeitsunfahigkeitsinformationen vorhanden (60).

Die Reliabilitdt und Validitit der Analysedatenbankdaten wird zudem jéhrlich auf der Basis
verfiigbarer Informationen des Bundesamtes fiir Soziale Sicherung (BAS) im Rahmen des
Ausgleichverfahrens des Risikostrukturausgleichs iiberpriift (65). Dabei werden Alters- und
Geschlechtsverteilung, Morbiditit (basierend auf ICD-10-Kapiteln) sowie Mortalitidt mit der
Gesamtpopulation der GKV abgeglichen. Es zeigte sich, dass keine pragnanten Unterschiede
zur GKV-Population bestehen, sodass von einer Représentativitit der GKV-Stichprobe
ausgegangen werden kann. Dies ermoglichte eine Hochrechnung der Analyseergebnisse auf die
gesamtdeutsche GK'V-Population (60).

Validierung der Untersuchung von GFL et al. (2025) anhand von Holstiege et al. (2021)

Die M2Q Falldefinition (sieche Methodische Voriiberlegungen) wird zum einen als Untergrenze
der Schitzung der Inzidenz und Prévalenz angesehen, ist aber zugleich zentral, um die Validitét
der Krankenkassendatenanalyse der GFL et al. (2025), die fiir das vorliegende Dossier die
epidemiologischen Kennzahlen liefert, abzusichern (60).

Um die aktuelle Privalenz und Inzidenz fiir CU in Deutschland zu beziffern, wird die
retrospektive Krankenkassendatenanalyse von GFL et al. (2025), herangezogen, und basierend
darauf epidemiologische und versorgungsrelevante Erkenntnisse abgeleitet. Um das Vorgehen
von GFL et al. (2025) anhand der empirischen Evidenz von Holstiege et al. (2021) zu
verifizieren und Konsistenz sowie Validitit der Analysen sicherzustellen, werden die
Ergebnisse der Jahre 2017 und 2018 beider Studien herangezogen und einander
gegeniibergestellt. Wie bei Holstiege et al. (2021) basieren die Analysen der GFL et al. (2025)
zur Prévalenz (und Inzidenz) auf dem K51.- Diagnoseschliissel des ICD-10-GM (59, 60).

Die Stichprobe der GFL ist im Vergleich zu Holstiege et al. (2021) deutlich kleiner. Von den
ca. 4,1 Millionen gesetzlich Versicherten pro Jahr in der DADB greifen GFL et al. (2025) fiir
die vorliegenden Analysen auf Daten von ca. 1,9 Millionen volljdhrigen Versicherten zu, die
,,7durchgehend vollversichert* waren und rechnen diese alters- und geschlechtsadjustiert auf die
gesamte volljahrige GKV-Population hoch. Zu den ,,durchgehend Vollversicherten* zdhlen
auch die in diesem Zeitraum Geborenen und/oder Verstorbenen, sofern sie in allen anderen
Berichtsjahren durchgehend versichert waren. Der Stichprobenumfang reduziert sich
gegeniiber der GFL-Gesamtstichprobe primir durch Kassenwechsler, die jéhrlich mehrere
Millionen Versicherte aus verschiedenen Griinden umfassen (66, 67), sowie der Einschriankung
auf volljahrige Versicherte. Um einen Abgleich zu Holstiege et al. (2021) zwecks Validierung
der Selektionskriterien zu ermdglichen, wurde zusétzlich eine Vergleichspopulation mit
Patienten ohne Alterslimitation gebildet (60).

Die Angaben zur Diagnosepréivalenz und Biologika-Verordnungspravalenz von Holstiege et al.
(2021) basieren ausschlieBlich auf Daten aus der ambulanten Versorgung (59).
Holstiege et al. (2021) haben in ihrer Untersuchung die M2Q Falldefinition eingesetzt, um die
Anzahl an CU erkrankten und mit einem Biologikum behandelten gesetzlich Versicherten pro
Jahr zu bestimmen.
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Im Jahr 2018 konnten Holstiege et al. (2021) auf Daten von insgesamt
72.318.540 gesetzlich Versicherten zugreifen ,,die im Beobachtungszeitraum mindestens
einmal die vertragsirztliche Versorgung in Anspruch genommen und / oder eine ambulante
Arzneimittelverordnung, einschlie8lich Rezepturarzneimitteln, erhalten haben (59). Da 2018
insgesamt 72.781.399 Personen gesetzlich versichert waren (68), sind lediglich rund 1% der
gesetzlich Versicherten nicht Teil der Krankenkassendatenanalyse von Holstiege et al. (2021).
Diese Vollerhebung fiihrt dazu, dass die Publikation zur Validierung aktualisierter und
weiterfilhrender Analysen der GFL et al. (2025) geeignet ist.

Colitis Ulcerosa - Jahres-Diagnosepriivalenz — GKV-Gesamtpopulation

Der Vergleich der Analysepopulation der DADB ohne Alterseinschrinkung (Hochrechnung
auf GKV) mit Holstiege et al. (2021) soll Riickschliisse hinsichtlich der Datenqualitit bzw. -
reprisentativitit liefern und eine Ubertragung dieser auf die ausschlieBlich volljihrige
Population ermdglichen. Tabelle 3-4 zeigt fiir die Jahre 2017 und 2018, in denen sich beide
Analysen iiberlagern, die Diagnoseprdvalenz, den Anteil Frauen, den Altersmedian und den
zugehdrigen Interquartilsabstand an (59, 60). Entsprechend dem Vorgehen bei
Holstiege et al. (2021) basieren alle Angaben in Tabelle 3-4 auf Krankenkassendaten der GK'V
ohne Alterseinschrinkung.

Tabelle 3-4: Pravalenz der Colitis Ulcerosa - dargestellt als prozentualer Anteil ICD-10 Colitis
Ulcerosa Diagnosen nach M2Q der Jahre 2017 und 2018 in der GKV-Gesamtpopulation nach
Holstiege et al. (2021) im Vergleich zu einer Stichprobe der GFL et al. (2025)

2017 2018
Holstiege GFL et al. Holstiege GFL et al.

et al. (2021) (2025) et al. (2021) (2025)
Anzahl privalente Personen 260.753 282.044 268.880 294.123
Diagnoseprivalenz 0,363% 0,387%"* 0,372% 0,400%"
Anteil Frauen 53,0% 53,5% 52,9% 52,9%
Alter (Median) - 54j 55j 54j
Alter (Interquartilsabstand) - 27j 27j 26j

a: Die Prévalenzberechnungen basieren hier, wie bei Holstiege et al. (2021), auf der M2Q Falldefinition fiir

die Gesamtpopulation der GKV-Versicherten, ohne Alterseinschrinkung (n=73.027.756).
b: Die Pravalenzberechnungen basieren hier, wie bei Holstiege et al. (2021), auf dem M2Q Falldefinition fiir
die Gesamtpopulation der GKV-Versicherten, ohne Alterseinschrinkung (n=73.622.663).

c: Dieser Wert liegt bei Holstiege et al. (2021) ausschlieBlich fiir das Jahr 2018 vor.
Abkiirzungen: GFL: Gesundheitsforen Leipzig; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (59, 60)

Die Diagnoseprivalenz weist in den beiden Stichproben der auf der GKV-Gesamtpopulation
basierenden Analysen eine hohe Ubereinstimmung auf (siche Tabelle 3-4).
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Auch der Interquartilsabstand des Alters zeigt fiir das Jahr 2018 keinen Unterschied auf.
Lediglich der Altersmedian und der Interquartilsabstand weichen geringfiigig voneinander an,
wobei beide Werte bei Holstiege et al. (2021) etwas hoher liegen als bei GFL et al. (2025)
(siche Tabelle 3-4). Damit ist im Wesentlichen gezeigt, dass die Qualitdt der Datengrundlage
abgesichert ist und sowohl die Datengrundlage als auch das methodische Vorgehen der GFL et
al. (2025) fiir weiterfithrende Analysen im CU geeignet sind.

Colitis Ulcerosa - Privalenz erwachsener GKV-Patienten in Deutschland

In Tabelle 3-5 sind die Pridvalenzen der volljahrigen GKV-Versicherten in absoluten Zahlen
und als prozentualer Anteil fiir die Jahre 2017 bis 2022 dargestellt. Auch diese Hochrechnungen
basieren auf den Versichertenangaben aus dem Risikostrukturausgleich, den das BAS zur
Verfiigung stellt und bilden die Grundlage samtlicher alters- und geschlechtsadjustierter
Hochrechnungen der GFL et al. (2025) (60). Im Vergleich zu den Daten aller GKV-
Versicherten (siehe Tabelle 3-4), ist die Pravalenz der CU bei den ausschlieBlich erwachsenen
GKV-Versicherten in den Jahren 2017 und 2018 nach der M2Q Falldefinition, der Grundlage
aller Analysen in Tabelle 3-4, um ca. 18% erhoht. Da das Anwendungsgebiet von Guselkumab
gemil Zulassung nur die Behandlung erwachsener Patienten (>18 Jahre) mit CU umfasst
(57, 58), sind alle folgenden Analysen ausschlieBlich auf diese Population bezogen.

Tabelle 3-5: Priavalenz der Colitis Ulcerosa - dargestellt als Anzahl und Anteil ICD-10-GM
Colitis Ulcerosa Diagnosen (Diagnosepriavalenz) nach M2Q, M2Q+ und M1Q der Jahre 2017
bis 2022 in der GKV-Population (>18 Jahre)

Diagnoseprivalenz 2017* 2018° 2019¢ 2020 2021°¢ 2022°
Falldefinition

Privalenz, Anzahl privalenter Personen

M2Q 279.171 289.553 298.786 305.516 318.549 322.598
M2Q+ 290.626 301.400 310.162 316.441 328.546 332.110
M1Q 346.527 358.866 366.573 375.941 386.127 391.813
Privalenz, Anteil privalenter Personen

M2Q 0,456% 0,476% 0,497% 0,514% 0,542% 0,550%
M2Q+ 0,475% 0,495% 0,516% 0,532% 0,559% 0,566%
M1Q 0,566% 0,590% 0,610% 0,632% 0,656% 0,668%

Die Datengrundlage erlaubt die Diagnosepriavalenzen bis auf 3 Nachkommastellen genau anzugeben. Die
Stichprobe der GFL basiert auf ca. 1,9 Mio. erwachsener GKV-Vollversicherter pro Jahr, d. h. eine 0,01%
Verénderung reprisentiert ca. 190 Patienten in dieser Stichprobe, die altersadjustiert auf die GK'V-
Gesamtpopulation hochgerechnet wird.

a: Ausgehend von GKV hochgerechneten Ergebnissen fiir Volljahrige von 61.245.123
b: Ausgehend von GKV hochgerechneten Ergebnissen fiir Volljéhrige von 60.837.422
c¢: Ausgehend von GKV hochgerechneten Ergebnissen fiir Volljahrige von 60.102.486
d: Ausgehend von GKV hochgerechneten Ergebnissen fiir Volljahrige von 59.494.490
e: Ausgehend von GKV hochgerechneten Ergebnissen flir Volljahrige von 58.819.416
f: Ausgehend von GKV hochgerechneten Ergebnissen fiir Volljahrige von 58.628.336
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Diagnoseprivalenz 20172 2018° 2019°¢ 202019 2021°¢ 2022F
Falldefinition

Abkiirzungen: ICD-10-GM: International Classification of Diseases — 10. Revision — German Modification;
M2Q: In mindestens 2 Quartalen eines Jahres wird ambulant eine als ,,gesichert” gekennzeichnete Diagnose
mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben; M2Q+: In mindestens 2 Quartalen eines Jahres wird
ambulant eine als ,,gesichert™ gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben
ODER innerhalb eines Jahres wird stationir mindestens eine Haupt- oder Nebendiagnose mit dem Schliissel
K51.- nach ICD-10-GM vergeben; M1Q: Innerhalb eines Jahres wird ambulant mindestens eine als
gesichert™ gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben ODER innerhalb
eines Jahres wird stationdr mindestens eine Haupt- oder Nebendiagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-
10-GM vergeben

Quelle: (60)

Tabelle 3-5 zeigt die Diagnoseprivalenz der CU nach den angewendeten Falldefinitionen M2Q),
M2Q+ und M1Q fiir die Jahre 2017 bis 2022 in der hochgerechneten GKV-Population
(Volljahrige, >18 Jahre). Unabhédngig von der herangezogenen Falldefinition ist erkennbar,
dass die anteilige Diagnoseprdvalenz von CU im Beobachtungszeitraum von 2017 bis 2022
einen kontinuierlichen Anstieg verzeichnet. Das kann vor dem Hintergrund, dass sich die
Diagnoseinzidenz im gleichen Zeitraum (siehe Tabelle 3-6) nicht verédndert hat, ein Hinweis
darauf sein, dass Patienten ldnger behandelt und/oder grundsitzlich mehr CU-Patienten
behandelt werden und ldnger mit der Diagnose leben.

Zieht man die von Krause et al. (2024) als Standard definierte M2Q+ Falldefinition fiir die
chronischen Erkrankungen Diabetes mellitus, COPD und Demenz als Grundlage heran, so lisst
sich erkennen, dass die Priavalenz von CU in der GKV-Zielpopulation (>18 Jahre) von 0,48%
im Jahr 2017 auf 0,57% im Jahr 2022 gestiegen ist (63).

Inzidenz erwachsener Colitis Ulcerosa GKV-Patienten in Deutschland

In Krankenkassendatenanalysen wird die (Diagnose-) Inzidenz einer Erkrankung
typischerweise durch die Identifikation neu Erkrankter in einem definierten Zeitraum ermittelt.
Das zentrale Konzept ist die Beriicksichtigung diagnosefreier Vorjahre, d. h. Patienten gelten
als inzident, sofern sie in einem festgelegten Zeitraum vor der (ersten) Diagnose (hier: 1, 2 oder
3 Jahre) keine entsprechende vorausgehende Diagnose nach der M1Q Falldefinition aufweisen.
Krause et al. (2024) haben fiir die 3 chronischen Erkrankungen Diabetes mellitus, COPD und
Demenz 1 bzw. 2 diagnosefreie Vorjahre als Standards fiir die Analyse von Sekundérdaten
definiert (63).

In Tabelle 3-6 werden die Anzahl und der Anteil inzidenter Personen in der Population der
volljahrigen GKV-Versicherten iiber den Beobachtungszeitraum dargestellt. Auch diese
Hochrechnungen basieren auf den Versichertenangaben aus dem Risikostrukturausgleich den
das BAS zur Verfiigung stellt und stellen die Grundlage sdmtlicher alters- und
geschlechtsadjustierter Hochrechnungen der GFL et al. (2025) dar (60).
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Tabelle 3-6: Inzidenz der Colitis Ulcerosa - dargestellt als Anzahl und Anteil ICD-10-GM
Colitis Ulcerosa Diagnosen (Diagnoseinzidenz) nach M2Q, M2Q+ und M1Q der Jahre 2018
bis 2022 mit 1-3 diagnosefreien Vorjahren nach M1Q Falldefinition in der GKV-Population

(>18 Jahre)

Diagnosefreie Diagnoseinzidenz 2018° 2019° 2020°¢ 2021¢ 2022°¢
Vorjahre Falldefinition
Inzidenz, Anzahl inzidenter Personen

1 M2Q 23.128 22.414 23.798 24.342 22.340
M2Q+ 32.840 32.380 32.558 33.078 30.013

M1Q 65.372 62.533 64.679 65.670 61.955

2 M2Q - 18.563 19.517 18.718 17.620
M2Q+ - 28.018 27.801 27.119 24.820

M1Q - 54.054 54.872 55.026 52.692

3 M2Q - - 17.739 17.035 16.055
M2Q+ - - 25.844 25.319 23.064

M1Q - - 50.934 50.702 48.830

Inzidenz, Anteil inzidenter Personen

1 M2Q 0,04% 0,04% 0,04% 0,04% 0,04%
M2Q+ 0,05% 0,05% 0,05% 0,06% 0,05%

M1Q 0,11% 0,10% 0,11% 0,11% 0,11%

2 M2Q - 0,03% 0,03% 0,03% 0,03%
M2Q+ - 0,05% 0,05% 0,05% 0,04%

M1Q - 0,09% 0,09% 0,09% 0,09%

3 M2Q - - 0,03% 0,03% 0,03%
M2Q+ - - 0,04% 0,04% 0,04%

M1Q - - 0,09% 0,09% 0,08%
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Diagnosefreie Diagnoseinzidenz 2018° 2019° 2020°¢ 2021¢ 2022°¢
Vorjahre Falldefinition

Die Datengrundlage erlaubt die Diagnoseinzidenzen bis auf 2 Nachkommastellen genau anzugeben. Die
Stichprobe der GFL basiert auf ca. 1,9 Mio. erwachsener GKV-Vollversicherte pro Jahr, d. h. 0,01%
Verédnderung représentiert 190 Patienten in dieser Stichprobe, die altersadjustiert auf die GK'V-
Gesamtpopulation hochgerechnet wird.

a: Ausgehend von GKV hochgerechneten Ergebnissen fiir Volljéhrige von 60.837.422

b: Ausgehend von GKV hochgerechneten Ergebnissen fiir Volljéhrige von 60.102.486

c¢: Ausgehend von GKV hochgerechneten Ergebnissen fiir Volljahrige von 59.494.490

d: Ausgehend von GKV hochgerechneten Ergebnissen fiir Volljéhrige von 58.819.416

e: Ausgehend von GKV hochgerechneten Ergebnissen fiir Volljéhrige von 58.628.336

Abkiirzungen: ICD-10-GM: International Classification of Diseases — 10. Revision — German Modification;
M2Q: In mindestens 2 Quartalen eines Jahres wird ambulant eine als ,,gesichert* gekennzeichnete Diagnose
mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben; M2Q+: In mindestens 2 Quartalen eines Jahres wird
ambulant eine als ,,gesichert™ gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben
ODER innerhalb eines Jahres wird stationir mindestens eine Haupt- oder Nebendiagnose mit dem Schliissel
K51.- nach ICD-10-GM vergeben; M1Q: Innerhalb eines Jahres wird ambulant mindestens eine als
»gesichert” gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben ODER innerhalb
eines Jahres wird stationdr mindestens eine Haupt- oder Nebendiagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-
10-GM vergeben

Quelle: (60)

Tabelle 3-6 zeigt, dass unabhéngig von der gewéhlten Falldefinition, die Inzidenz iiber den
Beobachtungszeitraum hinweg konstant bleibt. So lag der Anteil der inzidenten CU-Patienten
mit einem diagnosefreien Vorbeobachtungsjahr bei Betrachtung von 2 Nachkommastellen und
M2Q+ im Jahr 2018 bei rund 0,05% und im Jahr 2022 ebenfalls bei rund 0,05%. Zu beachten
ist, dass im STROSA Bericht 3 Nachkommastellen verwendet werden, sodass sich dort ein
geringfiigiger Unterschied in den Anteilswerten bemerkbar macht. Tabelle 3-6 zeigt, dass sich
die Inzidenz bereits bei 2 diagnosefreien Vorjahren stabilisiert, d. h. die Hinzunahme eines
weiteren Jahres ohne Diagnose fiihrt zu keiner relevanten Verdnderung. Entsprechend der
M2Q+ Falldefinition, dem Diagnosestandard basierend auf den Uberlegungen von Krause et al.
(2024), liegt die Inzidenz fiir die erwachsene GKV-Population in Deutschland fiir die Jahre
2019 bis 2022 konstant bei 0,05% bzw. 0,04%.

Geschlechts- und Altersunterschiede

Die aktuell giiltige S3-Leitlinie zu CU, Version 6.2, Stand Februar 2025, formuliert keine
Aussagen zu geschlechtsspezifischen Unterschieden in der Behandlung von CU (9).
Die geschlechtsspezifischen Analysen der Krankenkassendaten von GFL et al. (2025) zeigen,
dass der Anteil prévalenter erwachsener Frauen im Analysezeitraum zwischen 57,1% und
59,0% liegt (60). Epping et al. (2023) =zeigen in ihrer Untersuchung, dass
Geschlechterunterschiede bei Inzidenz und Prévalenz darin begriindet liegen konnen, dass
Frauen hiufiger Arzte aufsuchen als Ménner. Dies konnte auch die hier beobachtete geringe
Geschlechterdifferenz erkldren (62).
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf} Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in der
Therapie Zielpopulation (inklusive Angabe der | Zielpopulation (inklusive Angabe der
(zu bewertendes Unsicherheit) Unsicherheit)
Arzneimittel)
Guselkumab ca. 26.121-27.128 Patienten ca. 21.445-22.272 Patienten

(ca. 26.625 Patienten im Mittel) (ca. 21.859 Patienten im Mittel)
Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (69)

Unter Beriicksichtigung der aus der Definition der zVT resultierenden Teilpopulationen
erschlieft sich die folgende Aufteilung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
(siche Tabelle 3-8).
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Tabelle 3-8: (Teil-)Anwendungsgebiete fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder auf eine
Biologikatherapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese

nicht vertragen haben.

Colitis Ulcerosa

(Teil-)Anwendungsgebiete
Charakteristika der Population

Erwachsene Patienten mit mittelschweren bis schweren aktiven

Anzahl der
Patienten in der
Zielpopulation
(inklusive Angabe
der Unsicherheit)

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation
(inklusive Angabe
der Unsicherheit)

Guselkumab

Teilanwendungsgebiet a)

Anteil erwachsene Patienten, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen
haben

ca. 14.736-15.372
Patienten

(ca. 15.054
Patienten im Mittel)

ca. 12.098-12.620
Patienten

(ca. 12.359 Patienten
im Mittel)

Teilanwendungsgebiet b)

Anteil erwachsene Patienten, die auf eine
Biologikatherapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen
haben

ca. 11.385-11.757
Patienten

(ca. 11.571
Patienten im Mittel)

ca. 9.347-9.652
Patienten

(ca. 9.500 Patienten
im Mittel)

Gesamt

ca. 26.121-27.128
Patienten

(ca. 26.625
Patienten im Mittel)

ca. 21.445-22.272
Patienten

(ca. 21.859 Patienten
im Mittel)

Quelle: (69)

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehdrigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
maoglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn méglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.
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Guselkumab ist indiziert fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder Biologikatherapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben (57, 58).
Die Zielpopulation teilt sich in Teilpopulation A, d. h. Patienten, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben oder nicht mehr drauf ansprechen und
Teilpopulation B, d. h. Patienten, die mit einem Biologikum behandelt wurden, aber nicht
angesprochen und / oder dieses nicht vertragen haben, auf.

Wie zur Bestimmung von Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung im vorangegangenen
Kapitel, werden die 3 verschiedenen Falldefinitionen (M2Q, M2Q+ und M1Q) genutzt, um die
Spanne der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation zu bestimmen. Die beiden nach ,,unten*
(M2Q) und ,oben” (M1Q) abweichenden Kennzahlen werden jeweils als Unter- und
Obergrenze fiir die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und zur Bestimmung eines
Mittelwerts herangezogen (siehe Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Herleitung der der Zielpopulation

Schritt Quelle Anteile Patientenzahl
1 GFL et al. Erwachsene Patienten mit Colitis Ulcerosa (ICD-10-GM 322 598-391 813
(2025) (60) K51.-) im Jahr 2022 in der GKV-Population; M2Q -M1Q ' ’
2 GFL et al. Anteil erwachsener Patienten mit mittelschweren bis
(2025) (60) schweren aktiven Colitis Ulcerosa, die fiir ein Biologikum 15.203-16.954
in Frage kommen zwischen ca. 4,72% (M2Q) und 4,33% ' '
MIQ)
3 GFL etal. Anteil erwachsene Patienten, die auf eine konventionelle
(2025) (60) Therapie nicht angesprochen und / oder diese nicht 8.609-9 934
vertragen haben (CON-Failure) bei ungefihr 2,70% ' '
(M2Q) bis 2,55% (M1Q)
Anteil erwachsene Patienten, die bereits mit einem
Biologikum behandelt wurden, aber nicht angesprochen 6.504-6.970
und / oder dieses nicht vertragen haben (BIO-Failure) bei ’ ’
ungefihr 2,02% (M2Q) bis 1,78% (M1Q)
4 GFL et al. Prognose fiir das Jahr 2025 (Gesamt) 21.445-22.272
(2025) (60) . . .
Prognose fiir das Jahr 2025 (Teilpopulation A) 12.098-12.620
Prognose fiir das Jahr 2025 (Teilpopulation B) 9.347-9.652

Abkiirzungen: GFL: Gesundheitsforen Leipzig; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10-
GM:International Classification of Diseases — 10. Revision — German Modification; M2Q: In mindestens

2 Quartalen eines Jahres wird ambulant eine als ,,gesichert™ gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel
K51.- nach ICD-10-GM vergeben; M1Q: Innerhalb eines Jahres wird ambulant mindestens eine als
.gesichert” gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben ODER innerhalb
eines Jahres wird stationdr mindestens eine Haupt- oder Nebendiagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-
10-GM vergeben

Quelle: (69)
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Schritt 1: Privalenz der Colitis Ulcerosa (ICD-10-GM K51.-)

Tabelle 3-10: Anteil (erwachsene) CU-Patienten an der GK'V-Population

Quelle

Studiendesign
(Beobachtungszeitraum)

Zugrundeliegende
(GKV-)Population

Anteil (erwachsene)
CU-Patienten

GFL et al. (2025)
(60)

Retrospektive
Querschnittsstudie auf Basis

58.628.336"

0,550% - 0,668%"

von Sekundirdaten
(Krankenkassendatenanalyse)
(2017 bis 2022)

Holstiege et al. 2021 Retrospektive 72.318.540
(59) Querschnittstudie von
Sekundérdaten
(Krankenkassendatenanalyse)

(2012 bis 2018)

0,372%

Hein et al. (2014) Retrospektive 265.102
(70) Kohortenstudie basierend auf
Sekundérdaten

(Krankenkassendatenanalyse)

(2001 bis 2010)

0,412%

a: Auf die GKV hochgerechneten Ergebnisse fiir Volljéhrige im Jahr 2022 (basierend auf der
Grundpopulation der DADB von 1.877.271)

b: Spanne basierend auf den Falldefinitionen M2Q (0,550%) und M1Q (0,668%) im Jahr 2022; gerundete
Prévalenzrate (siche Tabelle 3-5)

Abkiirzungen: DADB: Deutschen Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung;

GFL: Gesundheitsforen Leipzig; ICD-10-GM: International Classification of Diseases — 10. Revision —
German Modification; M2Q: In mindestens 2 Quartalen eines Jahres wird ambulant eine als ,,gesichert*
gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben; M1Q: Innerhalb eines Jahres
wird ambulant mindestens eine als ,,gesichert™ gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-
10-GM vergeben ODER innerhalb eines Jahres wird stationdr mindestens eine Haupt- oder Nebendiagnose
mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben; CU: Colitis Ulcerosa

Quelle: (69)

Die Herleitung der Anzahl erwachsener CU-Patienten (ICD-10-GM K51.-) im Jahr 2022 in der
GKV-Population erfolgt durch eine Krankenkassendatenanalyse auf Basis der von den GFL
betriebenen DADB. Die Datenbasis der GFL umfasst eine Stichprobe von ca. 4,1 Millionen
gesetzlich Versicherten pro Jahr (ca. 5% der GKV-Versicherten) aus 15 verschiedenen
kleineren und mittelgroBen Krankenkassen, zumeist Betriebs- und Innungskrankenkassen, die
reprasentativ fiir die Versicherten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sind (64).
Bei der DADB handelt es sich um eine reprisentative Stichprobe der gesetzlich
Krankenversicherten in Deutschland (siehe Abschnitt 3.2.3). Im Rahmen der Analyse wird auf
Daten von ca. 1,9 Millionen volljdhrigen Versicherten, die durchgehend vollversichert waren,
zugegriffen und diese alters- und geschlechtsadjustiert auf die gesamte volljdhrige GKV-
Population hochgerechnet. Wie in Tabelle 3-10 dargestellt, ldsst sich fiir das Jahr 2022 eine
Préavalenz zwischen 0,550% und 0,668% in der Population der erwachsenen GKV-Versicherten
(ICD-10.GM K51.-) basierend auf den Falldefinition M2Q und M1Q ableiten.
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In vorangegangen Verfahren wurden unter anderem Ergebnisse der Studien von
Holstiege et al. (2021), Hein et al. (2014) und Grandt & Schubert (2016) zur
Priavalenzschédtzung herangezogen (71, 72). Es ist zu bedenken, dass die Studien von
Hein et al. (2014) (70, 73) sowie Holstiege et al. (2021) (59) auch Minderjdhrige in den
Pravalenzschéitzungen beriicksichtigen. Dies kann zu Unterschdtzungen der Zielpopulation
fiihren, da die Pridvalenz von CU nach den Angaben aus der Untersuchung von
Hein et al. (2014) (70) sowie der GFL et al. (2025) (60) unter Erwachsenen hoher ist als unter
Minderjdhrigen (siche Abschnitt 3.2.3 Colitis Ulcerosa - Prévalenz erwachsener GKV-
Patienten in Deutschland).

In bisherigen Tragenden Griinden des G-BA sind keine konkreten Patientenzahlen oder Anteile
beziiglich der pravalenten erwachsenen CU-Patienten insgesamt abgebildet und es wird auf
keine vorangegangenen Verfahren/Beschliisse Bezug genommen. Im Folgenden wird daher der
Anteilswert der aktualisierten und weiterfiihrenden Analysen der GFL et. al. (2025) zur
weiteren Berechnung herangezogen. Zieht man die M2Q und M1Q Falldefinitionen als Spanne
heran, resultieren Anteile zwischen 0,550% und 0,668% und somit eine Anzahl von ungefahr
322.598 bis 391.813 erwachsenen CU-Patienten.

Alle folgenden Analysen, zu den beiden hier differenzierten Teilpopulationen A und B, die
durch Johnson & Johnson bei den GFL (GFL et al. (2025)) in Auftrag gegeben wurden,
beziehen sich auf die Anzahl erwachsener Patienten in der GKV-Population (60).

Schritt 2: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis Ulcerosa

Im zweiten Schritt wird dargestellt, wie die Population erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver CU ermittelt wurde. Anders als bei anderen Erkrankungen
wie z. B. Depression, gibt es keinen ICD-10-GM Code, der diese Subpopulation, d. h. die
Schwere der Erkrankung, klassifiziert. Hier wird vor allem auf die deutsche S3-Leitlinie zu CU
(9), die europdische Leitlinie der ECCO (74) sowie die Krankenkassendatenanalyse der GFL et
al. (2025) Bezug genommen (60). Die Anzahl an Patientinnen und Patienten, mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver CU wird in Folge operationalisiert mit der Anzahl an
Patienten, die fiir eine Biologikatherapie bzw. eine fortschrittliche Therapie infrage kommen
und ein Biologikum bzw. eine fortschrittliche Therapie erstmals verabreicht bekommen haben
oder gewechselt sind. Es werden dabei Wirkstoffe beriicksichtigt, die geméaf ihrer européischen
Fachinformation speziell fiir die moderate bis schwere CU zugelassen sind. Um zu verstehen,
warum diese Operationalisierung eine hinreichende Anniherung an die erwachsenen Patienten
mit mittelschweren bis schweren aktiven CU sind, ist es wichtig, den Verlauf und die
Behandlungsweisen von CU néher zu betrachten.

In der Regel erfolgt zur Behandlung des akuten Schubs bei Patienten mit moderater bis
schwerer CU zundchst die Initilerung konventioneller Therapien. Die konventionelle
Behandlung der CU umfasst vor allem 5-Aminosalizylate, Kortikosteroide, Azathioprin, und
6-Mercaptopurin. Diese Behandlungen sind darauf ausgelegt, die Entziindung zu reduzieren,
die Symptome zu lindern und eine Remission zu induzieren (Kortikosteroide) bzw. zu erhalten
(Immunmodulatoren) (57, 58).
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Bei vielen Patienten ist jedoch eine ausreichende Kontrolle der Erkrankung mit konventionellen
Therapien nicht moglich. Dies kann bedeuten, dass die Symptome fortbestehen oder die
Krankheit sogar progredient ist (siche Abschnitt 3.2.1). In solchen Féllen wird von einem
,Versagen der konventionellen Therapie gesprochen. Dies kann unterschiedliche Ursachen
haben, einschlieBlich des unzureichenden Ansprechens auf die Medikamente oder das
Auftreten von Nebenwirkungen, die eine Fortsetzung der Therapie unmdglich machen. Wenn
Patienten auf die konventionelle Behandlung nicht ausreichend ansprechen oder diese
abbrechen miissen, wird in der Regel der Einsatz von fortschrittlichen Therapien
(unter anderem Biologika) erwogen (9, 48, 75). Biologika sind zielgerichtete Therapien, die
spezifische Entziindungsmediatoren oder -zellen im Korper angreifen. Sie haben sich als
wirksam erwiesen, um die Erkrankung bei Patienten zu kontrollieren, die zuvor keine
ausreichende Linderung durch konventionelle Therapien erfahren haben.

Bei der Behandlung von CU sind fortschrittliche Therapien insbesondere fiir Patienten
vorgesehen, die eine mittelschwere bis schwere Form der Erkrankung aufweisen, auf eine
konventionelle Therapie nicht ansprechen und Biologika-naiv oder gegeniiber mindestens
einem Biologikum refraktir sind (9, 75). Diese Patienten haben oft resistente Symptome,
signifikante Entziindungen, Komplikationen oder eine ungiinstige Krankheitsprogression.
Alle bisher in Deutschland verfiigbaren Biologika sowie die im Anwendungsgebiet
zugelassenen JAK-Inhibitoren Upadacitinib, Tofacitinib und Filgotinib sind nur zur
Behandlung von Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven CU zugelassen (76-83).

Insgesamt verdeutlicht dieser Kontext, dass Patienten, die eine fortschrittliche Therapie
erhalten, in der Regel eine mittelschwere bis schwere aktive CU haben und suboptimal auf
konventionelle Therapien bzw. mindestens eine fortschrittliche Therapie angesprochen haben.
Das Abbrechen der konventionellen Therapie und die Notwendigkeit, auf eine fortschrittliche
Therapie umzustellen, sind somit Indikatoren fiir die Schwere der Erkrankung und die
Unsicherheit einer addquaten Kontrolle der Krankheit mit den verfiigbaren konventionellen
Therapien.

Gemal der M2Q- bzw. M1Q-Falldefinition lag die Anzahl der Patienten in den weiterfiihrenden
Analysen der GFL et al. (2025), die erstmals ein Biologikum verabreicht bekommen haben fiir
einen Vorbeobachtungszeitraum von einem bzw. 3 Jahren im Jahr 2022 bei 8.699 (2,70%) bzw.
9.984 (2,55%). Der Anzahl der Patienten, die im jeweiligen Berichtsjahr mindestens einmal
von einem zugelassenen Biologikum auf ein anderes gewechselt haben, liegt bei 6.504 (2,02%)
bzw. 6.970 (1,78%). Hieraus lédsst sich fiir das Jahr 2022 eine Anzahl von erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU in Hohe von 15.203 bis 16.954 ableiten.

Schritt 3a: Teilpopulation A — erwachsene GKV-Patienten, die auf eine konventionelle
Therapie nicht angesprochen und / oder diese nicht vertragen haben

Das Ziel der Krankenkassendatenanalyse der GFL et al. (2025) war es, auf Basis repriasentativer
Abrechnungsdaten verschiedener Krankenkassen innerhalb der GKV eine Zielpopulation von
CU-Patienten zu quantifizieren, und diese in Hinblick auf die Behandlung mittels Biologika
(Starter (Teilpopulation A) und Wechsler (Teilpopulation B)) zu spezifizieren (60).
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Dabei werden die nicht auf eine konventionelle Therapie ansprechenden Patienten
(Teilpopulation A) indirekt identifiziert, als Patienten, die erstmals mit einem in der Indikation
zugelassenen fortschrittlichen Therapie behandelt werden.

Teilpopulation A ist grundsétzlich nicht ausschlieBlich als ,,Erstbehandlung mit fortschrittlicher
(Biologika-)Therapie* definiert, sondern als erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben (57, 58).
Grundsitzlich wire eine umfassendere Betrachtung notwendig, um die tatsdchliche
Zielpopulation vollstdndig zu quantifizieren, da eine lediglich auf die bisherige Behandlung
begrenzte Beschreibung der Zielpopulation zu einer Unterschitzung der Zielpopulation fiihren
kann. Der in diesem Schritt 3a gelegte Fokus auf Patienten, die erstmals mit einem in der
Indikation zugelassenen Biologikum behandelt werden, erweist sich dennoch als hinreichend
fiir die Schétzung der Teilpopulation A. Schritt 2 sowie Abschnitt 3.2.1 verdeutlichen, dass vor
dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung bei keinem oder unzureichendem Ansprechen
auf eine konventionelle Therapie, eine zeitnahe Umstellung auf eine Biologika-Therapie bzw.
eine fortschrittliche Therapie erfolgt. Ein hoher Schweregrad der Symptome war in der Studie
von Bliithner et al. (2024) mit einer schnelleren Diagnose assoziiert, was wahrscheinlich auf
die Veranlassung weiterer Untersuchungen zuriickzufiihren sei (84). Da aufgrund der Schwere
der Erkrankung und der damit einhergehenden Symptomatik bei Verzogerung der Umstellung
ein Fortschreiten der Krankheiten erfolgen kann, ist davon auszugehen, dass der schwer zu
operationalisierende Anteil an Patienten, die eine konventionelle Therapie abgebrochen haben,
aber nicht direkt mit einer fortschrittlichen Therapie starten, obwohl sie dafiir infrage kdmen,
gering und daher vernachldssigbar ist.

Die Verwendung von ATC- und OPS-Codes zur Identifikation der therapeutischen Optionen
ermoglicht eine prizise und systematische Analyse der in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe
fiir CU. Tabelle 3-11 zeigt die in der Krankenkassendatenanalyse von GFL et al. (2025) (60)
zur Identifikation der in Deutschland in CU zugelassenen Wirkstoffen eingesetzten ATC- und
OPS-Codes zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Analyse, um die Zielpopulation korrekt zu
erfassen.
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Tabelle 3-11: Wirkstoffe und zugehorige ATC- und OPS-Codes zur Identifikation der
zugelassenen Biologika innerhalb des Untersuchungszeitraums der Krankenkassen-
datenanalyse 2017-2022 von GFL et al. (2025)

Wirkstoff ATC-Code OPS-Code Wirkstoffgruppe
Adalimumab L04AB04 6-001.d TNF-alpha-Inhibitor
Golimumab L04ABO06 6-005.2 TNF-alpha-Inhibitor
Infliximab L04ABO02 6-001.e TNF-alpha-Inhibitor
Mirikizumab L04AC24 ¥ IL-23-Inhibitor
Risankizumab LO04ACI8 6-00c.e IL-23-Inhibitor
Ustekinumab L0O4ACO05 6-005.j IL-12/23-Inhibitor
Vedolizumab LO4AA33 /L04AGOS 6-008.5 Integrin-Antagonist
Etrasimod LO4AEO05 - 1P-Rezeptor-Modulator
Ozanimod LO04AA38/L0O4AE02 - 1P-Rezeptor-Modulator
Filgotinib LO4AA45 /LO4AF04 -k JAK-Inhibitor

Tofacitinib L04AA29 /L0O4AF01 -k JAK-Inhibitor

Upadacitinib L04AA44 / LO4AF03 ¥ JAK-Inhibitor

“Im Untersuchungszeitraum der Krankenkassendatenanalyse von GFL et al. (2025) war (noch) kein OPS-
Code vergeben.

Abkiirzungen: ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; GFL: Gesundheitsforen Leipzig;
OPS: Operationen- und Prozeduren-Schliissel; TNF-alpha-Inhibitor: Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitor; IL-
Inhibitor: Interleukin-Inhibitor

Quelle: (60)

Patienten gelten nach GFL et al. (2025) als Biologika-Starter und werden der Teilpopulation A
zugerechnet, wenn sie im jeweiligen Berichtsjahr erstmalig eine fiir diese Indikation
zugelassene fortschrittliche Therapie erhalten haben. Dafiir durften sie in den 1, 2 oder
3 vorangegangenen Jahren (2 und 3 als Sensitivititsanalyse) keine fortschrittliche Therapie
erhalten haben (60). Patienten wurden ausschlieflich in den Jahren zur Teilpopulation A (also
als Biologika-Starter) gezdhlt in denen sie als pridvalent galten (entsprechend der jeweiligen
Falldefinition; siche oben). Verordnungen von fortschrittlichen Therapien in nicht-prévalenten
Jahren flieBen trotzdem in die Analyse ein: Wenn Personen beispielsweise bereits im (nicht-
privalenten) Vorjahr eine Verordnung fiir eine fortschrittliche Therapie erhalten haben, konnen
sie im privalenten Berichtsjahr nicht mehr als Biologika-Starter zéhlen. Patienten, die in einem
,»,Vorjahr nicht das jeweilige ,,Pravalenzkriterium* (M2Q, M2Q+ oder M1Q) erfiillen aber eine
zugelassene fortschrittliche Therapie erhalten haben, wurden nicht zur Teilpopulation A
gezdhlt. Das sind insbesondere Patienten, die unter anderen Autoimmunerkrankungen leiden.
Holstiege et al. (2021) zeigt, dass bei fast 20% der Patienten mit einer CU-Diagnose eine von
5 anderen Autoimmunerkrankungen diagnostiziert wird (59).
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Konventionelle Behandlungen sind in der Regel nicht per OPS identifizierbar, aber die Codes
ermoglichen es, die Behandlung mit zugelassenen fortschrittlichen Therapien
(siche Tabelle 3-12) im stationdren Bereich zu quantifizieren. Tabelle 3-12 zeigt, dass die
Anzahl der mit einer fortschrittlichen Therapie erstbehandelten Patienten, unabhingig von der
gewihlten Falldefinition (M2Q, M2Q+ oder M1Q), iiber den Untersuchungszeitraum hinweg
Schwankungen unterliegt und tendenziell ansteigt.

Tabelle 3-12: Anzahl mit einer fortschrittlichen Therapie erstbehandelter Patienten mit CU in
der GKV-Population Erwachsener in Deutschland nach M2Q, M2Q+ und M1Q der Jahre 2018
bis 2022 mit 1 bzw. 2 oder 3 diagnosefreien Vorjahren

Vorbeobachtungsjahre | Falldefinition 2018 2019 2020 2021 2022
1 M2Q 6.502 7.948 7.419 8.634 9.260

M2Q+ 6.770 8.222 7.617 8.940 9.535

MI1Q 7.305 8.910 8.142 9.424 9.984

2 M2Q - 7.677 7.145 8.160 8.812

M2Q+ - 7.951 7.343 8.503 9.087

M1Q - 8.639 7.841 8.963 9.508

3 M2Q - - 6.982 7.728 8.699

M2Q+ - - 7.154 8.072 8.984

M1Q - - 7.651 8.531 9.404

Abkiirzungen: ICD-10-GM: International Classification of Diseases — 10. Revision — German Modification;
M2Q: In mindestens 2 Quartalen eines Jahres wird ambulant eine als ,,gesichert” gekennzeichnete Diagnose
mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben; M2Q+: In mindestens 2 Quartalen eines Jahres wird
ambulant eine als ,,gesichert™ gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben
ODER innerhalb eines Jahres wird stationir mindestens eine Haupt- oder Nebendiagnose mit dem Schliissel
K51.- nach ICD-10-GM vergeben; M1Q: Innerhalb eines Jahres wird ambulant mindestens eine als
,.gesichert” gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben ODER innerhalb
eines Jahres wird stationdr mindestens eine Haupt- oder Nebendiagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-
10-GM vergeben

Quelle: (60)

GemdB3 der M2Q+-Falldefinition lag die Anzahl an Biologika-Startern fiir einen
Vorbeobachtungszeitraum von einem Jahr im Jahr 2018, bei 6.770 Personen. Diese Anzahl
fluktuiert in den darauffolgenden Jahren und erreicht im Jahr 2022 einen maximalen Wert bei
9.535 Personen. Unabhédngig von der gewihlten Falldefinition sowie der Anzahl an
diagnosefreien Vorjahren ist jedoch insgesamt ein Anstieg der Anzahl der mit einer
fortschrittlichen Therapie erstbehandelten Patienten zu verzeichnen. Von 2018 bis 2022
unterliegt die Anzahl Patienten der Teilpopulation A in der erwachsenen GKV-Population
somit insgesamt kleineren Schwankungen mit Tendenz nach oben (sieche Tabelle 3-12).
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Eine lineare Regression iiber alle in Tabelle 3-12 gemittelten Haufigkeiten (iiber alle Jahre,
diagnosefreien Vorjahre und Falldefinitionen) verdeutlicht, dass die Anzahl der initial mit einer
fortschrittlichen Therapie behandelten Patienten jdhrlich um durchschnittlich 512 Patienten
zunimmt (siche Abbildung 3-3).

Anzahl Biologika-Starter
(Jahresdurchschnitt tiber alle Falldefinitionen)
10.000
9.000
8.000 y=511,32x + 6538,8
7.000
6.000
5.000
4.000
3.000
2.000
1.000
0

Biologika Starter

2018 2019 2020 2021 2022
Jahresdurchschnitt  6.859 8.225 7.477 8.551 9.253

Abkiirzungen: Alle Abkiirzungen koénnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: (69)

Abbildung 3-3: Anzahl Biologika-Starter im Zeitraum von 2018-2022 - Teilpopulation A
(Mittelwert iiber alle pro Jahr in Tabelle 3-12 dargestellten Werte)

Die Spanne der Patientenzahl in der Teilpopulation A im Jahr 2022 liegt bei Betrachtung der
M2Q- und M1Q-Falldefinitionen im Bereich von 8.699 bis 9.984 Patienten. Daraus ergibt sich
ein Mittelwert von 9.342 Patienten fiir die Teilpopulation A. Unter der Annahme, dass der
Trend bis ins Jahr 2025 anhélt, ergeben sich ein Minimum von 12.098 Patienten und ein
Maximum von 12.620 Patienten mit einem Mittelwert von 12.359 Patienten in der GKV-
Population.
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Schritt 3b: Teilpopulation B — erwachsene GKV-Patienten, die bereits mit einer
Biologikatherapie behandelt wurden, aber nicht angesprochen und / oder dieses nicht
vertragen haben

Die Krankenkassendatenanalyse von GFL et al. (2025) untersucht auch die GroBe der
Teilpopulation B - operationalisiert als Biologika-Wechsler innerhalb der pridvalenten CU-
Patientenpopulation (60). Es zihlen Patienten als vorbehandelt, sofern im jeweiligen
Berichtsjahr mindestens ein Wechsel von einer in der Indikation zugelassenen fortschrittlichen
Therapie zu einer anderen fortschrittlichen Therapie identifiziert werden konnte. Auch die
Verordnung einer zusitzlichen fortschrittlichen Therapie oder die einmalige Verordnung einer
neuen fortschrittlichen Therapie wurde als Wechsel gewertet.

Tabelle 3-13  zeigt, dass die Anzahl der Patienten pro Jahr, die innerhalb des
Untersuchungszeitraums der Krankenkassendatenanalyse von 2017 bis 2022 mit einer
zugelassenen fortschrittlichen Therapie behandelt wurden, unabhédngig von der Falldefinition
(M2Q, M2Q+ oder M1Q), iiber den Untersuchungszeitraum zunimmt.

Tabelle 3-13: Anzahl Biologika-Wechsler innerhalb der GKV-Population volljdhriger CU-
Patienten in Deutschland nach M2Q, M2Q+ und M1Q der Jahre 2017 bis 2022

Falldefinition 2017 2018 2019 2020 2021 2022
M2Q 3.554 3.671 5.139 5.243 5.611 6.504
M2Q+ 3.666 3.931 5.598 5.340 5.983 6.760
M1Q 4.051 4.157 5.879 5.593 6.326 6.970

Abkiirzungen: ICD-10-GM: International Classification of Diseases — 10. Revision — German Modification;
M2Q: In mindestens 2 Quartalen eines Jahres wird ambulant eine als ,,gesichert” gekennzeichnete Diagnose
mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben; M2Q+: In mindestens 2 Quartalen eines Jahres wird
ambulant eine als ,,gesichert™ gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben
ODER innerhalb eines Jahres wird stationir mindestens eine Haupt- oder Nebendiagnose mit dem Schliissel
K51.- nach ICD-10-GM vergeben; M1Q: Innerhalb eines Jahres wird ambulant mindestens eine als
.gesichert” gekennzeichnete Diagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-10-GM vergeben ODER innerhalb
eines Jahres wird stationdr mindestens eine Haupt- oder Nebendiagnose mit dem Schliissel K51.- nach ICD-
10-GM vergeben

Quelle: (60)

Bei Betrachtung der M2Q+ Falldefinition liegt der Anteil der Biologika-Wechsler im Jahr 2022
bei 2,04% (6.760 Patienten). Die M2Q und M1Q-Falldefinitionen stellen, wie bei vorherigen
Betrachtungen, mit 6.504 bzw. 6.970 Biologika-Wechslern die Unter- bzw. Obergrenze dar.
Eine lineare Regression iiber alle in Tabelle 3-13 gemittelten Haufigkeiten zeigt, dass die
Anzahl der Patienten, die mindestens einen Wechsel von einer in der Indikation zugelassenen
fortschrittlichen Therapie zu einer anderen und/ oder die Verordnung einer zusétzlichen
fortschrittlichen Therapie oder die einmalige Verordnung einer neuen fortschrittlichen Therapie
aufweisen, pro Jahr im Durchschnitt um ca. 599 Patienten zunimmt (siche Abbildung 3-4).
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Anzahl Biologika-Wechsler
(Jahresdurchschnitt iiber alle Falldefinitionen)
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Biologika-Wechsler
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Jahresdurchschnitt ~ 3.757 3.920 5.539 5.392 5.973 6.745

Abkiirzungen: Alle Abkiirzungen koénnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

Quelle: (69)

Abbildung 3-4: Anzahl Biologika Wechsler im Zeitraum von 2018-2022 - Teilpopulation B
(Mittelwert iiber alle pro Jahr in Tabelle 3-13 dargestellten Werte)

Die Spanne der Patientenzahl in der Teilpopulation B im Jahr 2022 liegt im Bereich von 6.504
bis 6.970 Patienten. Daraus ergibt sich ein Mittelwert von 6.737 Patienten fiir die
Teilpopulation B. Unter der Annahme, dass der Trend bis ins Jahr 2025 anhélt, ergeben sich
ein Minimum von 9.347 und ein Maximum von 9.652 Patienten mit einem Mittelwert von
9.500 Patienten in der GKV-Population.

Schritt 4: Bestimmung der GKV-Zielpopulation fiir 2025

Es ergeben sich fiir das Jahr 2022 in Deutschland ungefdhr 15.203-16.954 erwachsene GKV-
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die fiir ein Biologikum in Frage
kommen. Die Hochrechnung auf die GKV-Population erfolgt in der GFL-Studie auf Basis der
vom BAS verdffentlichten Kennzahlen (60). Die ,,Anzahl der Patienten in der Zielpopulation*
wird auf Basis der ,,Anzahl der erwachsenen GKV-Patienten in der Zielpopulation* basierend
auf der vom Statistischen Bundesamt veroffentlichten Bevolkerungsfortschreibung (85) sowie
der Fortschreibung der Ergebnisse der GFL et al. (2025) (60, 69) ermittelt. Auf Basis der
Fortschreibung der Zahlen der Biologika-Starter und Biologika-Wechsler ergeben sich 21.445-
22.272 pravalente erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU fiir das
Jahr 2025 in der GKV in Deutschland. Auf Basis der fortgeschriebenen Anzahl der
erwachsenen Versicherten in der GKV im Jahr 2025 (57.112.241 (69)) sowie der Prognose der
erwachsenen Gesamtbevolkerung Deutschlands (Schitzung 2025: 69.564.868 (69, 85)) kann
die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in der gesamten Bevolkerung ermittelt werden.
Es ergeben sich 26.121-27.128 privalente erwachsene Patienten in der Gesamtbevdlkerung.
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Limitationen

Jede Analyse unterliegt Annahmen, die zu spezifischen Verzerrungen fiihren konnen. Die hier
von Johnson & Johnson beauftragte Krankenkassendatenanalyse fiir CU von GFL et al. (2025)
iiber- oder unterschétzt potenziell die Anzahl Patienten in den beiden Teilpopulationen. Eine
potenzielle Uberschiitzung ergibt sich daraus, dass fiir ca. 20% der Patienten neben einer CU-
Diagnose weitere Diagnosen fiir Autoimmunerkrankungen dokumentiert sind, wie
Holstiege et al. (2021) zeigen (59). Patienten konnen beispielsweise mit einer Substanz nicht
fiir CU behandelt werden, sondern fiir eine Psoriasis (Pso)/ Psoriasis-Arthritis (PsA) (also ein
anderes zugelassenes Anwendungsgebiet der Substanz). Patienten, die in einem ,,Vorjahr* nicht
das jeweilige ,,Pravalenzkriterium® (M2Q, M2Q+ oder M1Q) erfiillten, aber eine zugelassene
fortschrittliche Therapie erhalten haben, wurden nicht zur Teilpopulation A (Biologika-Starter)
gezdhlt, sind aber trotzdem in die Analyse eingeflossen. Andererseits kann im Rahmen der
Schitzung der Teilpopulation A eine Unterschiatzung nicht ausgeschlossen werden. Gemaf dem
Argument, welches das IQWiG in seinen Dossierbewertungen im Morbus Crohn zu
Risankizumab und Upadacitinib macht (86, 87), konnen zu Teilpopulation A auch Patienten
zdhlen die bislang ,mit einer konventionellen Therapie behandelt wurden und diese
entsprechend nicht vertragen haben oder unzureichend oder gar nicht darauf ansprachen, aber
(noch) kein Biologikum erhalten haben.

Patienten mit CU sind chronisch kranke Patienten, die auch lédngere krankheitsfreie Phase
erleben konnen. Die Trends bei chronischen Erkrankungen wie CU sind iiber Jahre
weitestgehend stabil und relativ resistent gegeniiber externen Faktoren (siehe Abschnitt 3.2.3).
Wenn diese Patienten ,iibersehen werden, zahlen sie bei Nicht-Beriicksichtigung von
Vorbeobachtungsjahren von Biologika-Startern nicht auf den Nenner ein — dem Produkt aus
pravalenten CU-Patienten und (davon) mit einer zugelassenen fortschrittlichen Therapie
behandelte Patienten (Zéhler). Entscheidend fiir den Nenner ist die gewihlte Falldefinition
(siche oben). Ein noch allgemeineres Aufgreifkriterium, als das hier formulierte M1Q
Kriterium, z. B., indem die Voraussetzung ,,gesichert im ambulanten Bereich entfillt, wiirde
ebenfalls auf den Nenner einzahlen und ihn vergrofern. Da die zur Behandlung der CU
zugelassenen fortschrittlichen Therapien hdufig auch bei anderen Autoimmunerkrankungen
eingesetzt werden (59), ist es fiir eine Analyse der Zielpopulation entscheidend, ausschlieSlich
die Patienten zu identifizieren, die tatséchlich an der zu untersuchenden Erkrankung leiden —
hier CU. Die Schitzung der Zielpopulation nur auf Basis der Patienten mit Biologika-
Verordnung kann dazu fiihren, dass Patienten mit anderen Autoimmunerkrankungen
falschlicherweise als CU-Patienten gezéhlt werden.
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Einordnung der hier ermittelten Patientenzahlen gegeniiber vorangegangenen
Nutzenbewertungen in dieser Indikation

Seit Inkrafttreten des AMNOG im Jahr 2011 sind im vorliegenden Anwendungsgebiet
8 Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V abgeschlossen worden (88-95). Aufgrund der
Aktualitdt der Verfahren wird im Folgenden auf 4 Nutzenbewertung zu Risankizumab (2025),
Etrasimod (2024), Mirikizumab (2024) sowie Upadacitinib (2023) eingegangen. Da die
Dossiers zu Risankizumab und Upadacitinib vom selben pharmazeutischen Unternehmen (pU)
(Abbvie) eingereicht wurden und die Methodik zur Ermittlung der Patientenzahlen identisch ist
und sich lediglich der Referenzwert zur Gesamtbevolkerung (Upadacitinib: 83.591.000
fiir 2022 und Risankizumab: 83.620.800 fiir 2024) sowie der Anteil der GKV-Population
unterscheiden (Upadacitinib 88% und Risankizumab 87,7%), gelten die hier gemachten
Anmerkungen gleichermaflen fiir beide Verfahren. Zu beriicksichtigen ist, dass in den
Tragenden Griinden des G-BA zu allen 4 Verfahren keine Konkretisierung der schrittweisen
Vorgehensweise zur Bestimmung der Patientenzahlen erfolgt. Die Einordnung der ermittelten
Patientenzahlen basiert somit auf Angaben des pU, den Dossierbewertungen des IQWiG sowie
finalen Zahlen in den Beschlusstexten des G-BA.

Im ersten Schritt leiten die pU die Prévalenz der Erkrankung fiir die (erwachsene) Bevdlkerung
Deutschlands ab. Im Risankizumab-Dossier werden hierfiir die auf Basis von 2 Routinedaten-
Analysen ermittelten Prévalenzraten (Ober- und Untergrenzen) (70, 96) mit dem ermittelten
Wert der erwachsenen Bevolkerung Deutschlands multipliziert. Im Etrasimod-Dossier erfolgt
die Bestimmung der Pravalenz von Patientinnen und Patienten ab 16 Jahren mit mittelschwerer
bis schwerer Colitis ulcerosa in Deutschland auf Basis einer orientierenden Literaturrecherche
und dem Heranziehen der identifizierten Unter- und Obergrenze als Priavalenzspanne (70, 96).
Diese wird auf den ermittelten Bevolkerungsstand iibertragen. Auch bei Mirikizumab wird eine
Privalenzspanne basierend auf 2 Routinedatenanalysen ermittelt und auf den
Bevolkerungsstand  iibertragen. Diese Ableitungen sind gemd IQWiG in den
Dossierbewertungen mit Unsicherheiten behaftet. Zum einen sei die Ubertragbarkeit vereinzelt
herangezogener Daten aus den Jahren 2009 und 2010 nur eingeschrinkt auf die heutige
Situation moglich (97, 98) sowie Anteilswerte potenziell unterschétzt (97-99) und zum anderen
konnten die Daten dadurch verzerrt sein, dass in dem Vorgehen davon ausgegangen wird, dass
die Erkrankung altersunabhéngig ist (98). Zwar fiihrt die alleinige Betrachtung der erwachsenen
CU-Patienten zu einer hoheren CU-Prdvalenz (60), dennoch diirften die Abweichungen
gegeniiber der Grofe der hier ermittelten Zielpopulation im Wesentlichen auf den néchsten
Schritt zuriickzufiihren sein.

Im zweiten Schritt gehen die pU davon aus, dass sich die Verordnungen von Biologika oder
JAK-Inhibitoren in CU, so wie sie von Grandt & Schubert (2016) (Untergrenze) (73) bzw.
Holstiege et al. (2021) (59), Miiller et al. (2021) (96) und gemiB3 dem Dossier zu Tofacitinib
der Kaufménnischen Krankenkasse (KKH) (2015) (Obergrenzen) (100) untersucht wurden, als
Grundlage zur Bestimmung der Prdvalenz von mittelschwer bis schwer erkrankten CU-
Patienten, die fiir eine Behandlung mit Biologika oder JAK-Inhibitoren in Frage kommen,
eignen.

Guselkumab (Tremfya®) Seite 46 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3C Stand: 30.05.2025

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

Wihrend bei Grant & Schubert (2016) eine Beschreibung der zu Grunde gelegten Falldefinition
fehlt, wird bei Holstiege et al. (2021), wie oben beschrieben, die M2Q Falldefinition zur
Priavalenzbestimmung herangezogen. Grant & Schubert (2016) ermitteln, dass 3,9% aller
ambulant behandelten CU-Patienten, die bei der Barmer-GKV 2014 durchgehend versichert
waren, ein Biologikum verabreicht bekommen haben. Aus der Publikation von Holstiege et al.
(2021) geht fiir 2018 hervor, dass 8,8% der priavalenten CU-Patienten mit einem Biologikum
behandelt wurden, was die Angabe von Grant & Schubert (2016) um mehr als 100% tibertriftt.
Insgesamt sei zu erwarten, dass sich die Anteilswerte nidher an den 8,8% nach Holstiege et al.
(2021) befinden, sodass die Untergrenze von 3,9% nach Grandt & Schubert (2016) aufgrund
des Betrachtungsjahres und die Obergrenzen von 6,5% nach Miiller et al. (2021) sowie 8,35%
nach KKH (2015) tendenziell unterschitzt sind. Der Anteilswert (8,8%) ist um ca.
4 Prozentpunkte groBer als die im vorliegenden Dossier herangezogenen Anteilswerte von
ungefahr 4,72% (M2Q) bzw. 4,33% (M1Q).

Neben den 5 verschiedenen Stichproben, d. h. Barmer-Patienten bei Grant & Schubert (2016),
alle GKV-Versicherten bei Holstiege et al. (2021), KKH-Versicherte bei KKH (2015), AOK
PLUS Versicherte bei Miiller et al. (2021) und einer Hochrechnung der représentativen DADB-
Daten auf die GKV-Population bei GFL et al. (2025), ergeben sich Unterschiede zwischen den
im vorliegenden Dossier und von in vergangenen Verfahren abgeleiteten Zahlen auch durch die
als Biologika bzw. fortschrittliche Therapien klassifizierten Medikamente sowie der
Datengrundlage. Die als Biologika bzw. fortschrittliche Therapien klassifizierten Medikamente
unterscheiden sich in den herangezogenen Untersuchungen minimal (4 Medikamente bei Grant
& Schubert (2016) versus 5 Medikamente bei Holstiege et al. (2021)) (59, 73). Miiller et al.
(2021) fiihren ihre Untersuchung ebenfalls auf Basis von 4 als Biologika klassifizierten
Medikamenten durch und ziehen zusdtzlich den JAK-Inhibitor Tofacitinib heran (96).
Zudem unterscheidet sich das als Datengrundlage genutzte ,,Untersuchungsjahr mit 2014 bei
Grand und Schubert (2016), 2018 bei Holstiege et al. (2021) und 2019 bei Miiller et al. (2021).
Legt man bei Holstiege et al. (2021) ebenfalls das Jahr 2014 (Abbildung 6, S. 14) zugrunde,
werden ca. 4,75% der CU-Patienten mit einem Biologikum behandelt. Dieser Wert ist
wiederrum mit dem von Grand und Schubert (2016) ermittelten Wert von 3,9% vergleichbar,
obwohl der Analyse von Holstiege et al. (2021) theoretisch mehr Substanzen zugrunde liegen.
Dies konnte auf entsprechende Entwicklungen in der Versorgung im entsprechenden Zeitraum
hindeuten, was ebenfalls aus Miiller et al. (2021) hervorgeht (96).

Tabelle 3-6 zeigt welche Bedeutung die Beriicksichtigung diagnosefreier Vorjahre fiir die
Bestimmung von Teilpopulation A hat. D.h. umgekehrt, dass die Bestimmung dieser
Population allein auf Grundlage prévalenter und mit einer fortschrittlichen Therapie innerhalb
eines Jahres behandelter Patienten grundsitzlich zur Bestimmung dieser Teilpopulation mit
Unsicherheit behaftet ist und zu einer Uberschétzung fiihren kann.
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Wie auch bei der Vorgehensweise der anderen pU, kann bei den hier abgebildeten
Patientenzahlen grundsitzlich angemerkt werden, dass sich durch die Operationalisierung der
Teilpopulation A als solche mit einem Therapiewechsel von einer konventionellen Therapie
auf eine fortschrittliche Therapie eine tendenzielle Unterschitzung fiir diese Patientenpopu-
lation ergibt. GemiR dem Argument, das der G-BA in den Tragenden Griinden zu Etrasimod
anbringt, konnen zu Teilpopulation A auch Patienten zdhlen, die bislang ,mit einer
konventionellen Therapie behandelt wurden und diese entsprechend nicht vertragen haben oder
unzureichend oder gar nicht darauf ansprachen, aber (noch) kein Biologikum erhalten* haben.
Wie zuvor angemerkt, wird, aufgrund der Schwere der Erkrankung und dem hohen
Leidensdruck im akuten Schub (siehe Abschnitt 3.1.2), fiir die vorliegende Analyse nicht davon
ausgegangen, dass dies zu einer relevanten Unterschitzung fiihrt. Auch die Beschrinkung auf
zugelassene Arzneimittel oder Nicht-Beriicksichtigung von fortschrittlichen Therapien kann
gegebenenfalls zu einer Unterschédtzung der Patientenzahlen fithren. Dennoch ist das Vorgehen
der Beschrankung a