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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Risankizumab ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

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

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Risankizumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 21.12.2022
Ubermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechen-
den Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 12 bis15 |= Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Breidert, Matthias nein nein nein nein nein nein nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat |Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fur die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
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Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grolReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Abkiirzung Bedeutung

CDAI Crohn’s Disease Activity Index

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung
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IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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NRI Non-Responder-Imputation
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RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Risankizumab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 21.12.2022
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen, diese(s) nicht
vertragen haben oder nicht mehr darauf ansprechen.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Risankizumab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

stellung

1 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem | ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab
Morbus Crohn®, die auf eine konventionelle Therapie oder Infliximab) oder Integrin-Inhibitor
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren (Vedolizumab) oder Interleukin-
oder diese nicht vertragen haben Inhibitor (Ustekinumab) ¢

2 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem |ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab
Morbus Crohn®, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist | oder Infliximab) oder Integrin-Inhibitor
oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) (Vedolizumab) oder Interleukin-
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren Inhibitor (Ustekinumab)® ¢
oder dieses nicht vertragen haben

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn, die
weiterhin fir eine medikamentdse Therapie (wie Biologika) infrage kommen, nicht fiir eine chirurgische
Resektion befallener Darmabschnitte infrage kommen.

c. Neben einem Wechsel der Wirkstoffklasse, kann auch ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse in Betracht
gezogen werden. Es wird davon ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits
ausgeschopft sind.

d. Eine Fortfilhrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNF: Tumornekrosefaktor

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-



Dossierbewertung A22-133 Version 1.0

Risankizumab (Morbus Crohn) 30.03.2023

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA fiir beide
Fragestellungen. Fiir Fragestellung 1 trifft er keine Auswahl, flr Fragestellung 2 wahlt er
Ustekinumab als zweckmaRige Vergleichstherapie aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Nachfolgend wird zunachst die Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung adressiert,
da der pU nur fir diese Fragestellung Daten zur Bewertung des Zusatznutzen von
Risankizumab vorgelegt hat. Im Anschluss wird die Fragestellungen 1 adressiert.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten die auf ein Biologikum unzureichend
angesprochen, das Ansprechen verloren oder dieses nicht vertragen haben

Studienpool und Studiendesign

Fiir die Nutzenbewertung wird die Studie SEQUENCE herangezogen. Die Studie SEQUENCE ist
eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von Risankizumab mit Ustekinumab bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktivem mittelschwerem bis schwerem Morbus
Crohn, die unzureichend auf TNF-a-Antagonisten angesprochen oder diese nicht vertragen
haben. Die Diagnosestellung musste mindestens 3 Monate vor Studieneinschluss erfolgt sein.

Der Schweregrad der Erkrankung bzw. die Krankheitsaktivitait wurde anhand folgender
Kriterien zu Studienbeginn definiert: Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) Score von 220 bis
450 zu Baseline; endoskopischer Nachweis einer Mukositis dokumentiert durch einen Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) von > 6 bei Erkrankung des lleokolons oder
Kolons oder SES-CD von 2 4 bei isolierter Erkrankung des lleums sowie eine durchschnittliche
tagliche Stuhlfrequenz > 4 und / oder ein durchschnittlicher taglicher abdominaler Schmerz
Wert > 2 (auf einer Skala von 0 = keine, 1 = mild, 2 = mittelschwer, 3 = schwer) zu Baseline
erhoben mittels Patiententagebuch. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird die
Schweregraddefinition Uber die Einschlusskriterien der Studie SEQUENCE als eine
hinreichende Abbildung des mittelschweren bis schweren Morbus Crohn gewertet.

Flir eine Studienteilnahme mussten die Patientinnen und Patienten weiterhin mindestens 8
Wochen vor Baseline entweder unzureichend auf Tumornekrosefaktor(TNF)-a-Antagonisten
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Andere Vortherapien wie Integrin- oder
Interleukin-Inhibitoren waren in der Studie SEQUENCE nicht erlaubt. Patientinnen und
Patienten mit akuter Diagnose von Colitis ulcerosa oder unbestimmter Colitis waren von der
Studie ausgeschlossen. Des Weiteren durften keine Manifestationen (z. B. abdominale
Abszesse, toxisches Megakolon) vorliegen, die wahrend der Studienteilnahme eine Operation
erfordern hatten konnen. Patientinnen und Patienten, die bereits seit mindestens 14 Tagen
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vor Baseline mit einer fir mindesten 7 Tage stabilen Dosis mit Kortikosteroiden behandelt
wurden, durften an der Studie teilnehmen.

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

Die Behandlung mit Risankizumab erfolgte ab Protokollversion 2 fachinformationskonform. In
Protokollversion 1 der Studie SEQUENCE vom 23.07.2020 war noch eine nicht
fachinformationskonforme Induktionsdosierung von 1200 mg vorgesehen. Die Dosierung
wurde basierend auf der im Studienverlauf erfolgten Zulassung in Protokollversion 2 vom
28.09.2021 auf die aktuell zugelassene Dosierung angepasst (zu den Konsequenzen fiir die
vorgelegte Analysepopulation siehe weiter unten). Die Behandlung mit Ustekinumab erfolgte
nicht vollstandig fachinformationskonform, da die Erhaltungsdosis bei allen Patientinnen und
Patienten mit einem Abstand von 8 Wochen verabreicht wurde (weitere Details und
Konsequenzen fiir die Aussagesicherheit siehe weiter unten).

Eine Initiierung einer Kortikosteroidtherapie oder eine Erhdéhung der Dosis Ulber das
Baselineniveau hinaus als Begleitbehandlung ist wahrend der Studie prinzipiell nicht erlaubt,
jedoch muss dies nicht zwangsldufig zum Abbruch der Studienmedikation fiihren. Die
Studienmedikation soll in diesen Fallen nur abgebrochen werden, falls die Fortsetzung nach
Einschatzung der Prifarztin bzw. des Prifarztes ein Risiko fiir die Studienteilnehmerin oder
den Studienteilnehmer darstellen wiirde.

Die Behandlungsdauer betrdagt 48 Wochen oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat
oder Therapieabbruch nach &rztlicher Entscheidung oder Entscheidung der Patientin / des
Patienten.

Primdre Endpunkte der Studie sind die klinische Remission (CDAI < 150) zu Woche 24 und die
endoskopische Remission zu Woche 48. Darliber hinaus werden patientenrelevante
Endpunkte zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen
erhoben.

Datenschnitte

Der pU legt in Modul 4 A Ergebnisse zum praspezifizierten Datenschnitt 1 (Interim Lock 1) vom
13.07.2022 vor. Dieser Datenschnitt war geplant, sobald ca. 50 % der randomisierten
Patientinnen und Patienten mindestens 24 Wochen behandelt wurden oder die Studie
vorzeitig abgebrochen haben. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts betraf dies 135 Patientinnen
und Patienten im Risankizumab-Arm und 137 Patientinnen und Patienten im Ustekinumab-
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Arm. Dieser Datenschnitt wird fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Es werden
grundsatzlich Ergebnisse zu Woche 24 betrachtet, fiir die Endpunkte zu Nebenwirkungen (inkl.
Mortalitat) liegen jedoch gemaR Angabe des pU in Modul 4 A Auswertungen vor, die vor dem
22.06.2022 aufgetreten sind, d. h. gegebenenfalls auch iber Woche 24 hinaus.

Vom pU vorgelegte Analysepopulation

Wie bereits weiter oben beschrieben, wurde die Induktionsdosierung von Risankizumab erst
mit Protokollversion 2 entsprechend der aktuell gliltigen Zulassung angepasst. Der pU legt
daher Auswertungen fiir eine praspezifizierte Teilpopulation vor, in die nur Patientinnen und
Patienten des Interventionsarms mit einer fachinformationskonformen Risankizumab-
Behandlung eingehen (N =128 im Risankizumab-Arm, N =137 im Ustekinumab-Arm). 7
Patientinnen und Patienten, die unter Protokollversion 1 in den Risankizumab-Arm
randomisiert wurden, werden daher in den vom pU vorgelegten Analysen nicht bericksichtigt.
Dieses Vorgehen des pU, lediglich die 7 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm in
den Analysen nicht zu bericksichtigen, ist jedoch nicht sachgerecht. Es ist zwar prinzipiell
nachvollziehbar, Patientinnen und Patienten mit nicht fachinformationskonformer
Behandlung von den Analysen auszuschlieBen, jedoch fiihrt dies im vorliegenden Fall
potenziell zu einer Unausgeglichenheit zwischen Interventions- und Vergleichsarm in
relevanten Baselinecharakteristika, die zum Teil als Stratifikationsfaktoren verwendet wurden
(z. B. Behandlung mit Kortikosteroiden zu Baseline). Obwohl es sich nur um wenige
Patientinnen und Patienten handelt, ist dies in der vorliegenden Datensituation neben
weiteren Aspekten bei der Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte relevant.

Limitationen der Studie SEQUENCE

Die Ergebnisse der Studie SEQUENCE werden zur Nutzenbewertung herangezogen. Es liegen
jedoch Limitationen vor. Diese Unsicherheiten werden im Folgenden beschrieben.

TNF-a-Antagonist Vortherapien

GemaB den Angaben des pU, haben rund 75 % der Patientinnen und Patienten <1
vorangegangene fehlgeschlagene Therapie mit einem TNF-a-Antagonist erhalten. Es bleibt
anhand dieser Angaben unklar, ob und wenn ja wie viele Patientinnen und Patienten keine
(dokumentierte) vorangegangene Therapie mit einem TNF-a-Antagonist (entsprechend < 1)
erhalten haben. Diese waren nicht vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst. Aufgrund
der eindeutigen Einschlusskriterien zu den notwendigen Vortherapien sowie keiner erfassten
Protokollverletzungen fir dieses Kriterium, wird nicht davon ausgegangen, dass es sich um
einen relevanten Anteil der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten handelt. Die sich
daraus ergebene Unsicherheit wird bei der Einschdtzung der Aussagesicherheit beriicksichtigt.
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Umsetzung der zweckmdfligen Vergleichstherapie

In der Studie SEQUENCE wurde Ustekinumab als Vergleichstherapie eingesetzt. Die
Behandlung mit Ustekinumab wurde in der Studie mit einer gewichtsabhangigen intravendsen
Einzeldosis gemdl Fachinformation induziert. 8 Wochen nach der intravendsen
Induktionsdosis wurde Ustekinumab alle 8 Wochen subkutan in einer Dosierung von 90 mg
verabreicht. GemalR Fachinformation wird hingegen nach der ersten subkutanen
Verabreichung von 90 mg Ustekinumab eine Behandlung alle 12 Wochen empfohlen.
Patientinnen und Patienten die bei einer Behandlung alle 12 Wochen ihr Ansprechen
verlieren, kdnnen von einer Erhéhung der Dosierungsfrequenz auf alle 8 Wochen profitieren.
Basierend auf der klinischen Beurteilung konnen diese Patientinnen und Patienten
anschliefend alle 8 oder alle 12 Wochen die nachste Dosis erhalten. In der Studie SEQUENCE
wurde Ustekinumab somit nicht vollstandig fachinformationskonform verabreicht. Inwieweit
diese Abweichung Auswirkungen auf die in der Studie beobachteten Effekte der
patientenrelevanten Endpunkte hat, ist unklar. Diese Unsicherheit wird bei der Einschatzung
der Aussagesicherheit bertcksichtigt.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie SEQUENCE als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse zu allen Endpunkten auRer dem
Endpunkt Gesamtmortalitat als hoch eingestuft. Fiir die SUEs und schweren UEs ist aus den
Angaben des pU nicht ersichtlich, wie viele der Studienabbrecher je Behandlungsarm
tatsachlich nach Studienabbruch nachbeobachtet werden und folglich in die Auswertungen
eingehen. Da der Anteil an Studienabbrechern zwischen den Behandlungsarmen
unterschiedlich hoch ist (7% vs. 21 %), wird die zuvor beschriebene Unsicherheit im
Verzerrungspotenzial berlicksichtigt. Die Ergebnisse fur SUEs und schwere UEs sind somit
potenziell hoch verzerrt. Der Endpunkt Abbruch wegen UEs ist ebenfalls potenziell hoch
verzerrt. Grund hierfir ist die fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten hinsichtlich der Anzahl an Patientinnen und
Patienten, die moglicherweise nicht vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst sind sowie
der nicht vollstandig fachinformationskonformen Verabreichung von Ustekinumab im
Kontrollarm ist die Aussagesicherheit der Studie SEQUENCE insgesamt eingeschrankt. Daher
kénnen unabhangig von einem teils niedrigen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial auf
Basis der verfligbaren Informationen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.
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Ergebnisse
Mortalitit

Gesamtmortalitdt

Todesfalle wurden in der Studie SEQUENCE im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erho-
ben. Es traten in beiden Behandlungsarmen keine Todesfdlle auf. Es ergibt sich fir den
Endpunkt Gesamtmortalitat kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Risankizumab im
Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditét
Klinische Remission (Patientenberichtete Endpunkte [PRO]-2), Symptomatik (Inflammatory

Bowel Disease Questionnaire [IBDQ]: Darmsymptome, systemische Symptome)

Fiir den Endpunkt klinische Remission, erhoben mit dem PRO-2 und den Endpunkt
Symptomatik, erhoben mit den IBDQ Subscores Darmsymptome sowie systemische
Symptome, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Risankizumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
IBDQ Gesamtscore und SF-36

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben mit dem IBDQ Gesamtscore
und dem SF-36, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Risankizumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich jeweils
kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Risankizumab im Vergleich
zu Ustekinumab, ein héherer oder geringer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben

Ergebnisse

Der pU legt fur die Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben,
keine Daten vor.
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Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die die vorliegende Fragestellung keine Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Risankizumab gegenilber der zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmalR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Risankizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten die auf ein Biologikum unzureichend
angesprochen, das Ansprechen verloren oder dieses nicht vertragen haben

In der Gesamtschau zeigen sich fiir die Endpunktkategorien Mortalitdt und Nebenwirkungen
weder positive noch negative Effekte. Fiir die Endpunktkategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen keine geeigneten Daten vor.

Zusammenfassend ist daher fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf ein Biologikum unzureichend angesprochen,
dieses nicht vertragen haben oder nicht mehr darauf ansprechen, der Zusatznutzen von
Risankizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben,
keine Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Risankizumab fir Fragestellung 1 nicht
belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Risankizumab.
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Tabelle 3: Risankizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens

schwerem aktivem Morbus Crohn®, die
auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist
oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-
Inhibitor) unzureichend angesprochen,
das Ansprechen verloren oder dieses
nicht vertragen haben

(Adalimumab oder
Infliximab) oder Integrin-
Inhibitor (Vedolizumab)
oder Interleukin-Inhibitor
(Ustekinumab)© ¢

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens
1 Erwachsene mit mittelschwerem bis Ein TNF-a-Antagonist Zusatznutzen nicht belegt
schwerem aktivem Morbus Crohn®, die (Adalimumab oder
auf eine konventionelle Therapie Infliximab) oder Integrin-
unzureichend angesprochen, das Inhibitor (Vedolizumab)
Ansprechen verloren oder diese nicht oder Interleukin-Inhibitor
vertragen haben (Ustekinumab)© @
2 Erwachsene mit mittelschwerem bis Ein TNF-a-Antagonist Zusatznutzen nicht belegt®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn, die
weiterhin fir eine medikamentdse Therapie (wie Biologika) infrage kommen, nicht fiir eine chirurgische
Resektion befallener Darmabschnitte infrage kommen.

c. Neben einem Wechsel der Wirkstoffklasse, kann auch ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse in Betracht
gezogen werden. Es wird davon ausgegangen, dass eventuell mégliche Dosisanpassungen bereits
ausgeschopft sind.

d. Eine Fortfilhrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

e. In die Studie SEQUENCE wurden nur Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die unzureichend auf TNF-
a-Antagonisten angesprochen haben. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und
Patienten die eine vorherige Integrin- oder Interleukin-Inhibitor-Therapie hatten, Gbertragen werden
kénnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNF: Tumornekrosefaktor

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen, diese(s) nicht
vertragen haben oder nicht mehr darauf ansprechen.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Risankizumab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

stellung

1 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem | ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab
Morbus Crohn®, die auf eine konventionelle Therapie oder Infliximab) oder Integrin-Inhibitor
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren (Vedolizumab) oder Interleukin-
oder diese nicht vertragen haben Inhibitor (Ustekinumab) ¢

2 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem | ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab
Morbus Crohn®, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist | oder Infliximab) oder Integrin-Inhibitor
oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) (Vedolizumab) oder Interleukin-
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren Inhibitor (Ustekinumab)® ¢
oder dieses nicht vertragen haben

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn, die
weiterhin fur eine medikamentdse Therapie (wie Biologika) infrage kommen, nicht fiir eine chirurgische
Resektion befallener Darmabschnitte infrage kommen.

c. Neben einem Wechsel der Wirkstoffklasse, kann auch ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse in Betracht
gezogen werden. Es wird davon ausgegangen, dass eventuell moégliche Dosisanpassungen bereits
ausgeschopft sind.

d. Eine Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNF: Tumornekrosefaktor

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA fiir beide
Fragestellungen. Fiir Fragestellung 1 trifft er keine Auswahl, flr Fragestellung 2 wahlt er
Ustekinumab als zweckmaRige Vergleichstherapie aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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In der vorliegenden Nutzenbewertung werden — sofern zur besseren Lesbarkeit erforderlich —
folgende Bezeichnungen filir die Patientenpopulationen der in Tabelle 4 dargestellten
Fragestellungen verwendet:

=  Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben

= Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten die auf ein Biologikum unzureichend
angesprochen, das Ansprechen verloren oder dieses nicht vertragen haben

Nachfolgend wird in Kapitel |13 zundchst die Fragestellung 2 der vorliegenden
Nutzenbewertung adressiert, da der pU nur fiir diese Fragestellung Daten zur Bewertung des
Zusatznutzen von Risankizumab vorgelegt hat. Im Anschluss wird in Kapitel 14 die
Fragestellungen 1 adressiert.
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13 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten die auf ein Biologikum unzureichend
angesprochen, das Ansprechen verloren oder dieses nicht vertragen haben

13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool
Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Risankizumab (Stand zum 05.10.2022)
= bibliografische Recherche zu Risankizumab (letzte Suche am 05.10.2022)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Risankizumab (letzte Suche
am 05.10.2022)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Risankizumab (letzte Suche am 07.10.2022)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Risankizumab (letzte Suche am 05.01.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool—- RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur Gesponserte | Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung des zu Studie? Dritter bericht eintrige®
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein | (ja/nein | (ja/nein
(ja / nein) (ja / nein) | (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
M20-259 (SEQUENCE®) nein ja nein ja[2] ja[3,4] nein

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Fiir die Nutzenbewertung wird die Studie SEQUENCE herangezogen. Der Studienpool stimmt
mit dem des pU Uberein. Die Studie wird im nachfolgenden Abschnitt beschrieben.

13.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

parallel

Patientinnen und
Patienten mit
aktivem
mittelschwerem bis
schwerem Morbus
Crohn® ¢, die
unzureichend auf
TNF-a-Antagonisten
angesprochen oder
diese nicht vertragen
haben®

Ustekinumab (N = 262)

davon relevante
Teilpopulation®:
Risankizumab (n = 128)
Ustekinumab (n = 137)

Behandlung:
= 48 Wochen oder bis zum

Auftreten inakzeptabler
Toxizitat oder
Therapieabbruch nach
Entscheidung der
Prifarztin / des
Prifarztes oder der

Patientin / des Patientenf

Nachbeobachtung: 140
Tage

Studie Studien-  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte?
SEQUENCE RCT, offen, erwachsene Risankizumab (N = 265) Screening: 35 Tage 307 Studienzentreng in primar:

Argentinien, Australien, Belgien,
Bulgarien, Chile, Deutschland,
Frankreich, Griechenland, Israel,
Italien, Kanada, Mexiko,
Niederlande, Osterreich, Polen,
Rumanien, Russland, Schweiz
Slowakei, Spanien Stidafrika,
Stidkorea, Tschechien, Tlrkei,
Ukraine, Ungarn, USA,
Vereinigtes Konigreich

09/2020-laufend

Datenschnitt:
13.07.2022"

= klinische Remission
(CDAI < 150) zu
Woche 24

= endoskopische
Remission zu
Woche 48
sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien-  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. definiert durch folgende Kriterien: CDAI-Score von 220 bis 450 zu Baseline, endoskopischer Nachweis einer Mukositis dokumentiert durch einen SES-CD von 2 6
bei Erkrankung des lleokolons oder Kolons oder SES-CD von 2 4 bei isolierter Erkrankung des lleums und eine durchschnittliche tagliche Stuhlfrequenz > 4
und / oder durchschnittlicher taglicher abdominaler Schmerz-Wert > 2 zu Baseline

c. Die Diagnose musste mindestens 3 Monate vor Baseline mit dokumentierter Biopsie erfolgen. Eine Colitis ulcerosa oder eine unbestimmte Colitis mussten
ausgeschlossen sein.

d. Fir den Nachweis einer Unvertraglichkeit ist keine Mindestdosis oder -dauer der Anwendung erforderlich. Unzureichendes Ansprechen auf Biologika ist definiert
als Anzeichen und Symptome anhaltender aktiver Erkrankung (nach Ermessen der Prifarztin / des Prifarztes) trotz einer oder mehrerer der folgenden
vorangegangenen Therapien: > 6 Wochen-Induktionsschema Infliximab (> 5 mg/kg i. v. in Woche 0, 2, 6), > 4-Wochen-Induktionsschema Adalimumab (1-malig
160 mg s. c. in Woche 0, gefolgt von 80 mg s. c. in Woche 2 [oder 1-malig 80 mg s. c. in Woche 0, gefolgt von 40 mg s. c. in Woche 2]), 2 4-Wochen-
Induktionsschema von Certolizumab pegol (400 mg s. c. in Woche 0, 2, 4) oder Wiederauftreten von Symptomen wéahrend der planmaRigen Erhaltungsdosis
nach vorangegangenem Erfolg einer der voran genannten TNF-a-Antagonisten. Patientinnen und Patienten, die aus einem anderen Grund als unzureichendem
Ansprechen oder Unvertraglichkeit TNF-a-Antagonisten abgesetzt haben, waren fiir die Studie nicht geeignet.

e. Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten, die die Kriterien des praspezifizierten Datenschnitts (Interim Lock 1)" erfiillen

f. Patientinnen und Patienten, die die 48-wdchige Behandlung mit Risankizumab abgeschlossen haben, kénnen in einer 1-armige Extensionsstudie bis zu 220
Wochen mit Risankizumab weiterbehandelt werden. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung ist dieser Teil der Studie nicht relevant und wird in den folgenden
Tabellen nicht dargestellt.

g. gemal Modul 4 A; zur Anzahl der Lander liegen innerhalb des Modul 4 A und zwischen Modul 4 A und Studienbericht diskrepante Angaben vor.

h. praspezifizierter Datenschnitt (Interim Lock 1) zu dem ca. 50 % der randomisierten Patientinnen und Patienten mindestens 24 Wochen behandelt wurden oder
die Studie vorzeitig abgebrochen haben.

i. Der Endpunkt war zunéachst als sekundarer Endpunkt definiert und wurde mit Protokollversion 2 (28.09.2021) als priméarer Endpunkt eingefiihrt. Die zuvor als
primarer Endpunkt definierte klinische Remission zu Woche 48 (CDAI < 150) wurde als sekundarer Endpunkt definiert.

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; i. v.: intraven®s; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer

Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease; TNF: Tumornekrosefaktor;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.17 -



Dossierbewertung A22-133 Version 1.0

Risankizumab (Morbus Crohn) 30.03.2023

Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs.
Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

SEQUENCE Risankizumab 600 mg?i. v. zu Ustekinumab i. v. gewichtsabhangig 1-malig zu Woche 0
Woche 0, 4 und Woche 8 @ 260 mg (< 55 kg)
Risankizumab 360 mg®s. c. zu @ 390 mg (> 50 kg, < 85 kg)

Woche 12, danach alle 8 Wochen & 520 mg (> 85 kg)

Ustekinumab 90 mg s. c. zu Woche 8, danach alle 8 Wochen

Erforderliche Vorbehandlung

= TNF-a-Antagonisten (Infliximab, Adalimumab, Certolizumab pegol oder ein Biosimilar)
> 8 Wochen vor Baseline®

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= chirurgische Bauchresektion < 3 Monate vor Baseline oder mehr als 3 Bauchresektionen
insgesamt

= biologische und / oder niedermolekulare Therapien®
= orale Kortikosteroide:
@ Budesonid >9 mg/Tag
@ Beclomethason > 5 mg/Tag
@ Prednison oder Prednisoniquivalent > 20 mg/Tag
= i. v. und intramuskulare Kortikosteroide < 14 Tage vor Screening
= ausschlieRliche enterale Erndahrung oder sonstige parenterale Erndhrung < 35 Tage vor Baseline
= i. v. Antiinfektiva < 35 Tage vor Baseline
= orale und intramuskuldre Antiinfektiva (nicht Morbus Crohn-bedingt) < 14 Tage vor Baseline®
= orales Ciclosporin, Tacrolimus oder Mykophenolat-Mofetil < 35 Tage vor Baseline
= fiakale mikrobische Transplantation < 35 Tage vor Baseline
Erlaubte Begleitbehandlung
= orale Aminosalicylate und Morbus Crohn-bedingte Antibiotika, sofern eine konstante
Dosierung > 14 Tage vor Baseline erreicht wurde®
= Immunmodulatoren, sofern diese > 42 Tage vor Baseline initiiert wurden und die Dosis seit
> 35 Tagen konstant ist'
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs.
Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Gemal einer friiheren Protokollversion war eine Induktionsdosierung von 1200 mg i. v. alle 4 Wochen und
eine anschliefende 1:1 Randomisierung auf 2 Risankizumab-Arme mit einer Erhaltungsdosis von 360 mg
alle 8 Wochen oder einer Erhaltungsdosis von 180 mg alle 8 Wochen vorgesehen. Basierend auf der im
Studienverlauf erfolgten Zulassung wurden die Dosierungen in Protokollversion 2 (28.09.2021) auf die
aktuell zugelassenen Dosierungen angepasst.

b. Eine 8-wochige Auswaschphase ist nicht notig bei nachgewiesener Abwesenheit entsprechender
Wirkstoffriickstande.

c. ausgenommenen TNF-a-Antagonisten

d. Bei Einnahme einer zulassigen Dosierung von Kortikosteroiden muss diese Behandlung bereits > 14 Tage
vor Baseline bestehen und Gber > 7 Tage vor Baseline stabil sein. Patientinnen und Patienten, die zu
Baseline Kortikosteroide in zuldssiger Dosierung einnehmen, miissen die Behandlung mit Kortikosteroiden
mit der Ausgangsdosis 2 Wochen lang fortsetzen und dann gemal einem festgelegten Schema reduzieren.
Nur bei mittelschwerer bis schwerer behandlungsbedingter Toxizitat ist eine Dosisreduktion bereits
wahrend der ersten 2 Wochen moglich. In Ausnahmefallen ist auch eine Erhéhung der Kortikosteroide auf
das Baselineniveau wahrend der Behandlungsphase maoglich. Im Falle einer Initiierung oder Erhéhung der
Dosis von Kortikosteroiden lber Baselineniveau hinaus sollte die Studienmedikation nur dann
abgebrochen werden, wenn die Fortsetzung der Studientherapie nach Einschatzung der Prifarztin bzw.
des Priifarztes ein Risiko fiir die Studienteilnehmerin oder den Studienteilnehmer darstellen wiirde.

e. ausgenommen Tuberkulose-Prophylaxe

f. Dosisanderungen, Absetzen oder eine Initiilerung dieser Wirkstoffe ist wahrend der Studie nicht erlaubt. Nur
bei mittelschwerer bis schwerer behandlungsbedingter Toxizitat ist eine Dosisreduktion méglich. Morbus
Crohn-bedingte Antibiotika diirfen erst ab Woche 12 nach Ermessen der Prifarztin / des Prifarztes
abgesetzt werden.

i. v.: intravends; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan;
TNF: Tumornekrosefaktor

Studiendesign und Patientenpopulation

Die Studie SEQUENCE ist eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von Risankizumab mit
Ustekinumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktivem mittelschwerem bis
schwerem Morbus Crohn, die unzureichend auf TNF-a-Antagonisten angesprochen oder diese
nicht vertragen haben. Die Diagnosestellung musste mindestens 3 Monate vor
Studieneinschluss erfolgt sein.

Der Schweregrad der Erkrankung bzw. die Krankheitsaktivitdit wurde anhand folgender
Kriterien zu Studienbeginn definiert: Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) Score von 220 bis
450 zu Baseline; endoskopischer Nachweis einer Mukositis dokumentiert durch einen Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) von = 6 bei Erkrankung des lleokolons oder
Kolons oder SES-CD von 2 4 bei isolierter Erkrankung des lleums sowie eine durchschnittliche
tagliche Stuhlfrequenz > 4 und / oder ein durchschnittlicher taglicher abdominaler Schmerz
Wert > 2 (auf einer Skala von 0 = keine, 1 = mild, 2 = mittelschwer, 3 = schwer) zu Baseline
erhoben mittels Patiententagebuch. Fiur die vorliegende Nutzenbewertung wird die
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Schweregraddefinition Uber die Einschlusskriterien der Studie SEQUENCE als eine
hinreichende Abbildung des mittelschweren bis schweren Morbus Crohn gewertet.

Flr eine Studienteilnahme mussten die Patientinnen und Patienten weiterhin mindestens 8
Wochen vor Baseline entweder unzureichend auf Tumornekrosefaktor(TNF)-a-Antagonisten
angesprochen oder diese nicht vertragen haben (fiir Details siehe Tabelle 6). Andere
Vortherapien wie Integrin- oder Interleukin-Inhibitoren waren in der Studie SEQUENCE nicht
erlaubt. Patientinnen und Patienten mit akuter Diagnose von Colitis ulcerosa oder
unbestimmter Colitis waren von der Studie ausgeschlossen. Des Weiteren durften keine
Manifestationen (z. B. abdominale Abszesse, toxisches Megakolon) vorliegen, die wahrend
der Studienteilnahme eine Operation erfordern hatten konnen. Patientinnen und Patienten,
die bereits seit mindestens 14 Tagen vor Baseline mit einer fiir mindesten 7 Tage stabilen Dosis
mit Kortikosteroiden behandelt wurden, durften an der Studie teilnehmen (Details zur
Dosierung und Schema zur Reduktion der Kortikosteroide nach Randomisierung, siehe
Tabelle 7).

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

Die Behandlung mit Risankizumab erfolgte ab Protokollversion 2 fachinformationskonform
[5]. In Protokollversion 1 der Studie SEQUENCE vom 23.07.2020 war noch eine nicht
fachinformationskonforme Induktionsdosierung von 1200 mg vorgesehen. Die Dosierung
wurde basierend auf der im Studienverlauf erfolgten Zulassung in Protokollversion 2 vom
28.09.2021 auf die aktuell zugelassene Dosierung angepasst (zu den Konsequenzen fir die
vorgelegte Analysepopulation siehe weiter unten). Die Behandlung mit Ustekinumab erfolgte
nicht vollstandig fachinformationskonform, da die Erhaltungsdosis bei allen Patientinnen und
Patienten mit einem Abstand von 8-Wochen verabreicht wurde (weitere Details und
Konsequenzen fir die Aussagesicherheit siehe weiter unten).

Eine Initiierung einer Kortikosteroidtherapie oder eine Erhdéhung der Dosis Ulber das
Baselineniveau hinaus als Begleitbehandlung ist wahrend der Studie prinzipiell nicht erlaubt,
jedoch muss dies nicht zwangsldufig zum Abbruch der Studienmedikation fiihren. Die
Studienmedikation soll in diesen Fallen nur abgebrochen werden, falls die Fortsetzung nach
Einschatzung der Prifarztin bzw. des Prifarztes ein Risiko fiur die Studienteilnehmerin oder
den Studienteilnehmer darstellen wiirde.

Die Behandlungsdauer betrdgt 48 Wochen oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat
oder Therapieabbruch nach &rztlicher Entscheidung oder Entscheidung der Patientin / des
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Patienten. Im Anschluss besteht fir die Patientinnen und Patienten des Risankizumab-Arms
die Moglichkeit, in einer 1-armigen Extensionsstudie bis zu 220 Wochen mit Risankizumab
weiterbehandelt zu werden.

Primdre Endpunkte der Studie sind die klinische Remission (CDAI < 150) zu Woche 24 und die
endoskopische Remission zu Woche 48. Dariber hinaus werden patientenrelevante
Endpunkte zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen
erhoben.

Datenschnitte

Der pU legt in Modul 4 A Ergebnisse zum praspezifizierten Datenschnitt 1 (Interim Lock 1) vom
13.07.2022 vor. Dieser Datenschnitt war geplant, sobald ca. 50 % der randomisierten
Patientinnen und Patienten mindestens 24 Wochen behandelt wurden oder die Studie
vorzeitig abgebrochen haben. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts betraf dies 135 Patientinnen
und Patienten im Risankizumab-Arm und 137 Patientinnen und Patienten im Ustekinumab-
Arm. Dieser Datenschnitt wird fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Es werden
grundsatzlich Ergebnisse zu Woche 24 betrachtet, fiir Endpunkte zu Nebenwirkungen (inkl.
Mortalitat) liegen jedoch gemaR Angabe des pU in Modul 4 A Auswertungen vor, die vor dem
22.06.2022 aufgetreten sind, d. h. gegebenenfalls auch iber Woche 24 hinaus.

Vom pU vorgelegte Analysepopulation

Wie bereits weiter oben beschrieben, wurde die Induktionsdosierung von Risankizumab erst
mit Protokollversion 2 entsprechend der aktuell glltigen Zulassung angepasst [5]. Der pU legt
daher Auswertungen fiir eine praspezifizierte Teilpopulation vor, in die nur Patientinnen und
Patienten des Interventionsarms mit einer fachinformationskonformen Risankizumab-
Behandlung eingehen (N =128 im Risankizumab-Arm, N =137 im Ustekinumab-Arm). 7
Patientinnen und Patienten, die unter Protokollversion 1 in den Risankizumab-Arm
randomisiert wurden, werden daher in den vom pU vorgelegten Analysen nicht beriicksichtigt.
Dieses Vorgehen des pU, lediglich die 7 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm in
den Analysen nicht zu berlcksichtigen, ist jedoch nicht sachgerecht. Es ist zwar prinzipiell
nachvollziehbar, Patientinnen und Patienten mit nicht fachinformationskonformer
Behandlung von den Analysen auszuschlieBen, jedoch fiihrt dies im vorliegenden Fall
potenziell zu einer Unausgeglichenheit zwischen Interventions- und Vergleichsarm in
relevanten Baselinecharakteristika, die zum Teil als Stratifikationsfaktoren verwendet wurden
(z. B. Behandlung mit Kortikosteroiden zu Baseline, siehe Tabelle 8). Obwohl es sich nur um
wenige Patientinnen und Patienten handelt, ist dies in der vorliegenden Datensituation neben
weiteren Aspekten bei der Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte relevant. Die sich daraus
ergebenden Konsequenzen werden in Abschnitt | 3.2.1 beschrieben.
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Limitationen der Studie SEQUENCE

Die Ergebnisse der Studie SEQUENCE werden zur Nutzenbewertung herangezogen. Es liegen
jedoch Limitationen vor. Diese Unsicherheiten werden im Folgenden beschrieben.

TNF-a-Antagonist Vortherapien

GemalR den Angaben des pU, haben rund 75 % der Patientinnen und Patienten <1
vorangegangene fehlgeschlagene Therapie mit einem TNF-a-Antagonist erhalten (siehe
Tabelle 8). Es bleibt anhand dieser Angaben unklar, ob und wenn ja wie viele Patientinnen und
Patienten keine (dokumentierte) vorangegangene Therapie mit einem TNF-a-Antagonisten
(entsprechend < 1) erhalten haben. Diese wéren nicht vom vorliegenden Anwendungsgebiet
umfasst. Der pU legt diesbeziiglich keine weiteren Informationen vor. Aufgrund der
eindeutigen Einschlusskriterien zu den notwendigen Vortherapien sowie keiner erfassten
Protokollverletzungen fiir dieses Kriterium, wird nicht davon ausgegangen, dass es sich um
einen relevanten Anteil der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten handelt. Die sich
daraus ergebene Unsicherheit wird jedoch bei der Einschdatzung der Aussagesicherheit
beriicksichtigt.

Umsetzung der zweckmdifSigen Vergleichstherapie

In der Studie SEQUENCE wurde Ustekinumab als Vergleichstherapie eingesetzt. Die
Behandlung mit Ustekinumab wurde in der Studie mit einer gewichtsabhangigen intravendsen
Einzeldosis gemaR Fachinformation [6] induziert. 8 Wochen nach der intravendsen
Induktionsdosis wurde Ustekinumab alle 8 Wochen subkutan in einer Dosierung von 90 mg
verabreicht. GemaR Fachinformation [7] wird hingegen nach der ersten subkutanen
Verabreichung von 90 mg Ustekinumab eine Behandlung alle 12 Wochen empfohlen.
Patientinnen und Patienten die bei einer Behandlung alle 12 Wochen ihr Ansprechen
verlieren, kdnnen von einer Erhéhung der Dosierungsfrequenz auf alle 8 Wochen profitieren.
Basierend auf der klinischen Beurteilung koénnen diese Patientinnen und Patienten
anschlielend alle 8 oder alle 12 Wochen die ndchste Dosis erhalten. In der Studie SEQUENCE
wurde Ustekinumab somit nicht vollstandig fachinformationskonform verabreicht. Inwieweit
diese Abweichung Auswirkungen auf die in der Studie beobachteten Effekte der
patientenrelevanten Endpunkte hat, ist unklar. Diese Unsicherheit wird bei der Einschatzung
der Aussagesicherheit berucksichtigt.

Zusammenfassend kdnnen auf Basis der in der Studie SEQUENCE gezeigten Effekte fiir alle
Endpunkte insgesamt maximal Anhaltspunkte, zum Beispiel fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet
werden (siehe Abschnitt | 3.2.2).

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Risankizumab Ustekinumab
Charakteristikum N° =128 N2 =137°
Kategorie
M20-259
Alter [Jahre], MW (SD) 40 (14) 39 (15)
Geschlecht [w/ m], % 48 /52 55/ 45
Region, n (%)
Nordamerika 21 (16) 24 (18)
Sud-/Mittelamerika 5 (4) 8 (6)
Osteuropa 21 (16) 25 (18)
Westeuropa 44 (34) 45 (33)
Asien 20 (16) 26 (19)
andere 17 (13) 9(7)
Raucherstatus, n (%)
Raucher 36 (28) 25 (18)
Ex-Raucher 28 (22) 43 (31)
Nichtraucher 64 (50) 69 (50)
Alkoholkonsum, n (%)
momentan 35 (27) 43 (31)
friher 5(4) 11 (8)
nie 86 (67) 82 (60)
IBDQ, MW (SD)¢
IBDQ Gesamtscore 118,7 (32,4) 114,1 (30,2)
IBDQ Domdne Darmsymptome 38,0(8,8) 36,5 (9,4)
IBDQ Doméne systemische Symptome 16,0 (5,7) 15,2 (5,1)
IBDQ Doméane emotionale Funktion 46,0 (15,0) 44,2 (13,5)
IBDQ Doméne Sozialfunktion 18,7 (7,0) 18,2 (6,7)
SF-36, MW (SD)¢
SF-36 PCS 39,2 (7,1) 38,4 (6,8)
SF-36 MCS 38,6 (10,5) 35,9 (9,9)
Stuhlfrequenz Tagesdurchschnitt, MW (SD) 5,8 (2,8) 5,6 (2,6)
Abdominale Schmerzen Tagesdurchschnitt, MW (SD) 1,9 (0,6) 1,8 (0,6)
CDAI, MW (SD) 311,4 (64,9) 303,2 (57,5)
SES-CD, MW (SD) 13,8 (7,6) 13,6 (7,2)
Lokalisierung des Morbus Crohn anhand des SES-CD, n (%)
Kolon 52 (41) 60 (44)
lleum 20 (16) 24(18)
lleokolon 56 (44) 53 (39)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Risankizumab Ustekinumab
Charakteristikum N2 =128 N2 =137°
Kategorie

Extraintestinale Manifestation, n (%)

ja 61 (48) 58 (42)

nein 67 (52) 79 (58)
Dauer des Morbus Crohn [Jahre], Median [Q1; Q3] 7,8 [4,1; 15,2] 7,5[3,7; 14,6]
Anzahl vorangegangener fehlgeschlagener TNF-a-Antagonisten, n (%)

<1 99 (77) 100 (73)

>1 29 (23) 37 (27)
Behandlung mit Kortikosteroiden zu Baseline, n (%)

ja 30 (23) 40 (29)

nein 98 (77) 97 (71)
Behandlung mit Immunsuppressiva zu Baseline, n (%)

ja 19 (15) 25(18)

nein 109 (85) 112 (82)
Therapieabbruch, n (%)% f 9(7) 34 (25)
Studienabbruch, n (%)&" 9(7) 29 (21)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren,
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. inklusive der unter Protokollversion 1 eingeschlossen Patientinnen und Patienten

c. Angaben bezogen auf n = 115 (Risankizumab) und n = 129 (Ustekinumab)

d. Angaben bezogen auf n = 116 (Risankizumab) und n = 126 (Ustekinumab)

e. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Fehlende Wirksamkeit
(2 % vs. 13 %), Abbruch auf Wunsch des Patienten (3 % vs. 4 %), UE (2 % vs. 4 %).

f. Therapieabbruch bis Woche 24 im Interventions- vs. Kontrollarm: 4 (3 %) vs. 20 (15 %)

g. Haufige Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Abbruch auf Wunsch des
Patienten (3 % vs. 7 %).

h. Studienabbruch bis Woche 24 im Interventions- vs. Kontrollarm: 3 (2 %) vs. 12 (9 %)

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; m: mannlich; MCS:
Mental Health Component Summary Score; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PCS: Physical Health Component Summary
Score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SES-CD: Simple Endoscopic Score for
Crohn’s Disease; SF-36: Short Form — 36; TNF: Tumornekrosefaktor; UE: unerwiinschtes Ereignis; w: weiblich

Die Patientencharakteristika sind zwischen den Behandlungsarmen weitgehend vergleichbar.
In beiden Studienarmen waren die Patientinnen und Patienten im Mittel etwa 40 Jahre alt,
bei nahezu ausgeglichener Geschlechterverteilung, wobei im Kontrollarm mit 55 % etwas
mehr Frauen als im Interventionsarm (48 %) eingeschlossen wurden. Die
tagesdurchschnittliche Stuhlfrequenz lag bei anndhernd 6 und die abdominalen Schmerzen
bei ungefdahr einem Wert von 2. Die Behandlung mit Kortikosteroiden zu Baseline war trotz
Stratifizierung fir dieses Merkmal im Kontrollarm mit 29 % héher als im Interventionsarm mit
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23 %. Dies ist am ehesten auf die 7 Patientinnen und Patienten zurilickzufihren, die aufgrund
einer nicht fachinformationskonformen Risankizumab-Behandlung nicht in den
Auswertungen beriicksichtigt wurden (siehe dazu auch weiter oben).

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Therapie- oder Studienabbruch bis zum
vorliegenden Datenschnitt war im Kontrollarm mit 25 % bzw. 21 % deutlich héher als im
Interventionsarm (jeweils 7 %). Auch der Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Therapieabbruch oder Studienabbruch bis Woche 24 (Zeitpunkt der Auswertung der Wirksam-
keitsendpunkte) ist im Kontrollarm mit 15 % bzw. 9 % deutlich héher als im Interventionsarm
(3% bzw. 2%). Die haufigsten Grinde fir einen Therapieabbruch waren fehlende
Wirksamkeit und Abbruch auf Wunsch der Patientin bzw. des Patienten.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 9 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 9: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT:
Risankizumab vs. Ustekinumab

Studie Verblindung

Addquate Erzeugung
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Patientinnen und

" | Patienten
Behandelnde

" | Personen
Berichterstattung
Aspekte
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

sequenz
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. | Ergebnisunabhdngige

. | Verdeckung der
. | Fehlen sonstiger

SEQUENCE ja niedrig
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o

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie SEQUENCE als niedrig
eingestuft.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 13.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass die Studie SEQUENCE weltweit, u. a. an deutschen Studienzentren
durchgefiihrt wurde und die Studienpopulation zu ca. 78 % aus weiRen Studienteilnehmerinnen
und Studienteilnehmern bestand. Aufgrund der Strukturgleichheit, v. a. beziiglich der klinischen
Parameter zwischen der Studienpopulation und der Zielpopulation im Anwendungsgebiet, geht
der pU davon aus, dass die in der Studie SEQUENCE beobachteten klinischen Effekte auch in der
medizinischen Versorgung unter Alltagsbedingungen auftreten und die Studienergebnisse somit
auf den deutschen Versorgungskontext U(bertragbar seien. Zudem habe sich in den
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durchgefiihrten Subgruppenanalysen keine relevanten Effektmodifikationen flr die Subgruppe
geografische Region gezeigt.

In der Studie SEQUENCE wurde Ustekinumab mit einer Erhaltungsdosis von 90 mg alle
8 Wochen gegeben. GemaR Fachinformation stehen fiir Ustekinumab 2 Dosierungen fir die
Erhaltungstherapie zur Verfiigung. Die Dosierung ist entweder 90 mg alle 12 Wochen oder bei
unzureichendem Ansprechen 90 mg alle 8 Wochen. Der pU sieht eine Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse der Studie SEQUENCE auf den deutschen Versorgungskontext als gegeben
an und begriindet dies damit, dass das 8-wdchige Dosierungsschema in der Erhaltungs-
therapie dem etablierten Therapiestandard in Deutschland entspriache und zudem davon
auszugehen sei, dass durch die Gabe von Ustekinumab im Abstand von jeweils 8 Wochen der
Nutzen und / oder Schaden von Risankizumab nicht relevant unter- oder tiberschatzt wird.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

13.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat

o klinische Remission (Patientenberichtetem Endpunkt [PRO]-2: Stuhlfrequenz und
abdominale Schmerzen)

o Darmsymptome (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) Subscore
Darmsymptome)

o systemische Symptome (IBDQ Subscore systemische Symptome)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o Gesamtscore des IBDQ

@ Short Form (SF)-36
= Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs) (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Events[CTCAE]-Grad 2 3)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs
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Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 10 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab

Studie Endpunkte
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a. Todesfélle wurden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

c. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgenden Text

d. Es wurden keine spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen unerwiinschten
Ereignissen identifiziert.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire;
PRO: patientenberichtete Endpunkte; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SF-36: Short Form — 36; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Endpunkte zur Morbiditidt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Endpunkt CDAI nicht fiir Nutzenbewertung geeignet

Der vom pU fir die klinische Remission herangezogene Endpunkt CDAI ist nicht fir die
Nutzenbewertung geeignet. Dies ist maligeblich darin begriindet, dass in diesen Endpunkt
neben patientenrelevanten Parametern (z. B. PRO-2, siehe unten) auch Parameter eingehen,
die nicht unmittelbar fiir die Patientinnen und Patienten spirbare Veranderungen darstellen
(z. B. Untersuchungen: Hamatokrit, Korpergewicht). Zudem weist der G-BA in seinem
Beratungsgesprach vom 30.09.2021 [8] darauf hin, dass der CDAI zwar ein etabliertes
Instrument zur Quantifizierung der Gesamtaktivitat des Morbus Crohn sei, die Inhaltsvaliditat
jedoch fiir die Zielpopulation nicht untersucht wurde und fiir die Grenzwerte des CDAI keine
Validierungsstudien vorliegen. Auch die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) rat von einer
Verwendung des CDAI als Endpunkt in der Indikation Morbus Crohn ab [9].
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PRO-2

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird fiir den Endpunkt klinische Remission der PRO-2
(bestehend aus den in einem Patiententagebuch berichteten Symptomen Stuhlfrequenz
sowie abdominaler Schmerz auf einer Skala von 0 = keine, 1 = mild, 2 = mittelschwer, 3 =
schwer), mit der Operationalisierung durchschnittliche Stuhlfrequenz < 2.8/Tag und
durchschnittlicher abdominaler Schmerz < 1/Tag und beide jeweils nicht schlechter als zur
Baseline, zu Woche 24 herangezogen (Mittelwert jeweils lber 7 Tage gebildet). Diese
Operationalisierung entspricht einer weitgehenden Symptomfreiheit der Patientinnen und
Patienten und ist somit augenscheinvalide. Der PRO-2 wird ebenfalls von der EMA als
Endpunkt in der Indikation Morbus Crohn empfohlen [9].

Es ist anzumerken, dass fiir Patientinnen und Patienten fiir die Daten zu Woche 24 vorliegen,
einzelne Werte zur Berechnung des tagesdurchschnittlichen Mittelwertes fehlen konnen. Im
statistischen Analyseplan der Studie SEQUENCE ist beschrieben, dass sofern einzelne Tage (bis
zu 3 der 7 Tage) zur Berechnung des tagesdurchschnittlichen Mittelwertes fehlen, diese durch
den Mittelwert der bekannten Werte ersetzt wurden. Fiir wie viele Patientinnen und
Patienten einzelne Tage ersetzt wurden, ist unklar. Dies ist eine zusatzliche Unsicherheit zu
den weiter unten beschriebenen hohen Anteilen an fehlenden Werten insgesamt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit (SF-36 und IBDQ Gesamtscore) und Symptomatik
(IBDQ Subscores Darmsymptome, systemische Symptome)

Der pU legt neben dem SF-36, Auswertungen fiir den IBDQ vor. Der IBDQ umfasst insgesamt
32 Fragen zu Aspekten entziindlicher Darmerkrankungen. Der Fragebogen umfasst 4
Domadnen, mit 10 Fragen zu Darmsymptomen, 5 Fragen zu systemischen Symptomen, 12
Fragen zur emotionalen Funktion und 5 Fragen zur sozialen Funktion. Jede Frage kann auf
einer Skala von 1 bis 7 bewertet werden, wobei héhere Werte jeweils einen besseren Zustand
angeben [10,11]. Die Gesamtpunktzahl (IBDQ Gesamtscore) reicht von 32 bis 224 Punkten.
Fiir die 4 Domdnen kdnnen separate Subscores berechnet werden: Darmsymptome 10 bis 70
Punkte; Sozialfunktion 5 bis 35 Punkte; systemische Symptome 5 bis 35 Punkte; emotionale
Funktion 12 bis 84 Punkte. Der IBDQ ist ein verbreitetes und validiertes krankheitsspezifisches
Instrument in der vorliegenden Indikation Morbus Crohn [12-14]. Der IBDQ Gesamtscore wird
der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zugeordnet. Der pU legt fir den
IBDQ Gesamtscore sowie fiir die Subscores Responderanalysen zum Schwellenwert > 15 % der
jeweiligen Skalenspannweite zu Woche 24 vor. Wie in den Allgemeinen Methoden des
Instituts [15,16] erldutert, sollte ein Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir
die Patientinnen und Patienten spilirbare Veranderung abbildet, pradefiniert mindestens 15 %
der Skalenspannweite eines Instruments entsprechen (bei post hoc durchgefiihrten Analysen
genau 15 % der Skalenspannweite). Die vom pU vorgelegten Responderanalysen zum IBDQ
entsprechen somit den Vorgaben des Methodenpapiers und werden zur Nutzenbewertung
herangezogen.
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Flr die Studie SEQUENCE liegen keine Gber den PRO-2 hinausgehenden patientenrelevanten
Endpunkte vor, die die krankheitsspezifischen Symptome des Morbus Crohn abbilden. Daher
werden in der vorliegenden Datensituation zusatzlich zum Gesamtscore des IBDQ, der die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt abbildet, die 2 Subcores Darmsymptome und
systemische Symptome des IBDQ zur Beurteilung der Symptomatik herangezogen.

Hospitalisierung

Die krankheitsbedingte Hospitalisierung wird nicht dargestellt, da aus dem Dossier des pU
nicht ersichtlich ist, wie die krankheitsbezogenen Ereignisse adjudiziert wurden. Die
Gesamthospitalisierung wird erganzend in | Anhang C dargestellt.

Endpunkte zur Morbiditit und gesundheitsbezogene Lebensqualitit — Auswertungen des
pU nicht zur Nutzenbewertung geeignet

Aus den Angaben des pU geht hervor, dass fiir die zur Nutzenbewertung ausgewahlten
Wirksamkeitsendpunkte zum Auswertungszeitpunkt 24 Wochen in relevantem Ausmal}
Werte fehlen (siehe Tabelle 11). Der pU legt daher 2 Auswertungen mit unterschiedlichen
Ersetzungsstrategien fir die fehlenden Werte vor. Davon unabhangig trifft er zusatzlich
weitere Annahmen bzw. schrankt die Analysepopulation ein. In den vom pU vorgelegten
Analysen zeigen sich dabei insgesamt nur geringe Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen mit nur zum Teil statistisch signifikanten Effekten jeweils in Abhangigkeit
von der gewadhlten Ersetzungsstrategie. Die fehlenden Werte, die dafiir gewahlten
Ersetzungsstrategien sowie die Annahmen bzw. Einschrankungen der Analysepopulation sind
in der vorliegenden Datensituation somit fazitrelevant. Insgesamt ist aufgrund dieser
Unsicherheiten keine der vorgelegten Auswertungen die Nutzenbewertung geeignet. Dies
wird im Folgenden begriindet.

Anteil fehlender Werte und vom pU gewdhlte Ersetzungsstrategien

Wie im Abschnitt 13.1.2 beschrieben, haben im Vergleichsarm mehr Patientinnen und
Patienten die Therapie oder die Studie vorzeitig abgebrochen. Der Anteil an fehlenden Werten
fur die patientenberichteten Wirksamkeitsendpunkte (PRO-2, IBDQ, SF-36) geht in beiden
Behandlungsarmen allerdings deutlich (iber den durch Studien- oder Therapieabbruch
erklarbaren Anteil hinaus (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: Uberblick tiber ersetzte Werte in den NRI und M| Analysen des pU in den
relevanten Endpunkten der Studie SEQUENCE (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten
die auf ein Biologikum unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder dieses
nicht vertragen haben)

Studie Risankizumab Ustekinumab
Endpunkt N2 =128 N2 =137°
SEQUENCE (zu Woche 24)
Therapieabbruch, n (%) 4 (3) 20 (15)
Studienabbruch, n (%) 3(2) 12 (9)
Klinische Remission (PRO-2)¢
ersetzte Werte, n (%) 27 (21) 37 (27)
Darmsymptome (IBDQ)
ersetzte Werte, n (%) 22 (17) 32 (23)
systemische Symptome (IBDQ)¢
ersetzte Werte, n (%) 23 (18) 32 (23)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (IBDQ -Gesamtscore)®
ersetzte Werte, n (%) 23 (18) 33 (24)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36)¢
SF-36 PCS
ersetzte Werte, n (%) 24 (19) 30 (22)
SF-36 MCS
ersetzte Werte, n (%) 24 (19) 30 (22)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren,
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. inklusive der unter Protokollversion 1 eingeschlossen Patientinnen und Patienten

c. Operationalisiert als Stuhlfrequenz < 2.8 und abdominale Schmerzen < 1 und beide jeweils nicht schlechter
als zur Baseline

d. Verbesserung um > 15 % der Skalenspannweite

IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; MCS: Mental Health Component Summary Score; Ml:
Multiple Imputation; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; NRI: Non-Responder Imputation; PCS: Physical Health Component Summary
Score; PRO: patientenberichtete Endpunkte; SF-36: Short Form — 36

Der pU adressiert die fehlenden Werte in seinen Auswertungen mit 2 verschiedenen
Ersetzungsstrategien. In der Hauptanalyse des pU wurden fehlende Werte maRgeblich mittels
Non-Responder-Imputation (NRI) ersetzt. In der Sensitivitdtsanalyse des pU wurden fehlende
Werte mittels multipler Imputation (Ml) ersetzt.

Bei der Ersetzung mittels NRI werden Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten als
Non-Responder gewertet. Jedoch ist in der Studie SEQUENCE nicht unbedingt davon
auszugehen, dass der hauptsachliche Grund fiir fehlende Werte ein Nichtansprechen ist. Wie
viele Patientinnen und Patienten die Studie tatsachlich aufgrund von fehlender Wirksamkeit
bis Woche 24 (Zeitpunkt der Auswertung fir Wirksamkeitsendpunkte) abgebrochen haben,
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ist unklar. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch bis Woche 24 liegt
mit 2 % im Interventions- und 9 % im Vergleichsarm allerdings deutlich unter dem Anteil der
fehlenden Werte fiir die relevanten Wirksamkeitsendpunkte (siehe Tabelle 11). GemaR den
Angaben des pU haben bis Woche 24 im Interventionsarm ca. 3 % und im Vergleichsarm ca.
15 % der Patientinnen und Patienten die Therapie abgebrochen (1% vs. 6 % aufgrund
fehlender Wirksamkeit). Auch die Therapieabbriiche erklaren den Anteil der fehlenden Werte
somit nur teilweise. Eine hinreichend sichere Interpretation der Effekte ist in der vorliegenden
Datensituation mit nur kleinen Effekten mit dieser Ersetzungsstrategie daher nicht moglich.

Bei der MI werden fehlende Werte mehrmals durch Daten ersetzt, die aus einer
Wahrscheinlichkeitsverteilung generiert werden, die auf den beobachteten Werten basiert.
Die Ergebnisse aus den Datensatzen mit vollstandig imputierten Werten werden dann mit
geeigneten Methoden zusammengefasst. Dieses Verfahren ist in der vorliegenden
Datensituation zwar zu bevorzugen, jedoch bestehen hier durch die im Folgenden
beschriebenen vom pU getroffenen Annahmen sowie Einschrankungen der
Analysepopulation so weitreichende Limitationen, dass ebenfalls keine sichere Interpretation
der Ergebnisse moglich ist.

Annahmen fiir Patientinnen und Patienten mit Kortikosteroideinnahme nicht sachgerecht
und Einschridnkung der Analysepopulation

In den vom pU vorgelegten Auswertungen (sowohl NRI als auch MI) wurden Patientinnen und
Patienten, bei denen wahrend der Studie eine Einnahme von Kortikosteroiden initiiert wurde
oder eine Kortikosteroidtherapie Giber das individuelle Baselineniveau hinaus erforderlich war,
in allen Wirksamkeitsendpunkten als Non-Responder gewertet. Dieses Vorgehen ist nicht
sachgerecht. Eine Initiierung einer Kortikosteroidtherapie oder eine Erhéhung der Dosis von
Kortikosteroiden kénnen im vorliegenden Anwendungsgebiet Teil der Therapiestrategie sein
und fuhren in der Studie SEQUENCE auch nicht zwangslaufig zum Abbruch der
Studienmedikation (siehe dazu auch Abschnitt 13.1.2). Gemaf den Angaben des pU in
Modul 4 A, wurde keine Patientin oder Patient im Interventionsarm und 9 Patientinnen und
Patienten im Kontrollarm aufgrund des Einsatzes von Kortikosteroiden als Non-Responder
gewertet. Fir 6 dieser 9 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm, liegen jedoch gemaf
Studienbericht zumindest fir den CDAI (der den PRO-2 enthalt) vollstdndige Beobachtungen
zu Woche 24 vor. Diese 6 Patientinnen und Patienten sollten dementsprechend auch mit ihren
beobachteten Werten in die Auswertung eingehen, sofern sie wunter der
Kortikoidsteroidtherapie auch weiterhin mit Ustekinumab behandelt wurden. Die 3
Patientinnen und Patienten ohne Werte zu Woche 24 sollten analog der jeweiligen
Ersetzungsstrategie imputiert werden.

Dariiber hinaus wurden in den Analysen des pU die 7 Patientinnen und Patienten des
Interventionsarm, die unter Protokollversion1l eingeschlossen und somit eine nicht
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fachinformationskonforme Dosierung von Risankizumab erhalten haben, nicht bertcksichtigt
(siehe auch Abschnitt | 3.1.2). Das Vorgehen des pU, nur die Patientinnen und Patienten des
Interventionsarm nicht zu berlicksichtigen flhrt potenziell zu einer Strukturungleichheit in
relevanten Baselinecharakteristika (siehe auch Tabelle 8). Inwieweit dies die Ergebnisse der
Wirksamkeitsendpunkte beeinflusst, ist unklar. Um dies zu tberpriifen, sind Auswertungen
notwendig, in denen ebenfalls Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms, die unter
Protokollversion 1 eingeschlossen wurden, nicht beriicksichtigt werden.

Insgesamt betreffen die 2 beschriebenen Aspekte zwar nur wenige Patientinnen und
Patienten, jedoch konnen diese in der vorliegenden Datensituation mit nur kleinen Effekten
die beobachteten Effekte relevant beeinflussen.

Eigene durchgefiihrte Sensitivitdtsanalysen

Zusatzlich zu den vom pU vorgelegten Analysen wurden auf Basis der vorgelegten Daten
eigene Sensitivitatsanalysen berechnet. Die selbst berechneten Sensitivitdtsanalysen weisen
jedoch zusatzlich zu den oben beschriebenen Punkten die weitere Limitation auf, dass fiir die
Stratifizierungsfaktoren (Kortikosteroideinnahme zu Baseline und Anzahl vorheriger
TNF-a-Antagonisten- Therapien) nicht adjustiert werden kann. Aufgrund der nur kleinen
Effekte mit grenzwertig statistisch signifikanten Ergebnissen, wirkt sich die fehlende
Adjustierung teilweise relevant auf die beobachteten Effekte aus. Somit sind auch die eigenen
Berechnungen nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet.

Fazit zu Endpunkten zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit

In der Gesamtschau zeigt sich, dass weder die vom pU vorgelegten noch die selbst
berechneten Analysen fiir die Nutzenbewertung geeignet sind. Es liegen somit keine
geeigneten Daten fir die relevanten Wirksamkeitsendpunkte der Kategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt vor. Um die Therapieeffekte abschlielend beurteilen zu
konnen, sind daher weitere Analysen (inklusive Subgruppenanalysen) des pU notwendig:

= Die Patientinnen und Patienten mit einer Initiierung einer Kortikosteroidtherapie oder
Kortikosteroideinnahme oberhalb des Baselineniveaus nach Studienbeginn miissen
unabhangig von der gewahlten Ersetzungsstrategie mit ihren beobachteten Werten in
die Auswertungen eingehen, sofern sie noch eine Therapie mit Ustekinumab erhalten
haben. Falls fir diese Patientinnen und Patienten keine Werte vorliegen missen diese
Werte entsprechend der angewendeten Ersetzungsstrategie (NRI oder Ml) imputiert
werden.

= |n weiteren Analysen zu allen Wirksamkeitsendpunkten mussen die unter
Protokollversion 1 in den Vergleichsarm eingeschlossen Patientinnen und Patienten
analog zu denen im Interventionsarm ausgeschlossen werden, um eine bessere
Vergleichbarkeit zwischen den Behandlungsarmen herzustellen.
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Endpunktkategorie Nebenwirkungen

UEs wurden in der Studie vom Zeitpunkt der Verabreichung des Studienmedikaments bis 140
Tage nach der letzten Dosis des Studienmedikaments erhoben. In die Analysen des pU gehen
alle UEs ein, die bis zum Datenschnitt 1 (Interim Lock 1) aufgetreten sind.

Der pU legt Analysen zu UEs, SUEs und schweren UEs jeweils mit und ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse vor. Bei den Analysen ohne erkrankungsbezogene Ereignisse
werden die Preferred Terms (PTs) Fisteln, Abszesse, Stenosen/Obstruktionen, anale Fissuren,
Morbus Crohn und Intestinale Perforationen als erkrankungsbezogene Ereignisse nicht
bericksichtigt. Diese Auswahl erscheint zum einen nicht vollstdandig und zum anderen bleibt
unklar, mit welcher Rationale die PTs vom pU ausgewahlt wurden. Die Auswertungen ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse werden daher nicht zur Nutzenbewertung herangezogen. In
der vorliegenden Datensituation kdnnen jedoch die Gesamtraten inklusive der erkrankungs-
bezogenen Ereignisse herangezogen werden. Dies ist zum einen darin begriindet, dass auf
Basis der UEs auf System Organ Class (SOC) und PT-Ebene hinreichend sicher ausgeschlossen
werden kann, dass eine hohere Anzahl erkrankungsbezogener Ereignisse im Vergleichsarm
mogliche Nachteile der Intervention mit Risankizumab tberdecken (I Anhang B).

Da die Ergebnisse zu allen Endpunkten in der Kategorie Nebenwirkungen keine signifikanten
Effekte zugunsten oder zuungunsten von Risankizumab zeigen und die jeweiligen
Konfidenzintervalle den Nulleffekt deutlich Gberdecken, wird — im Gegensatz zu den
Wirksamkeitsendpunkten — nicht davon ausgegangen, dass die weiter oben beschriebene
potenzielle Strukturungleichheit (eingeschlossene Patientinnen und Patienten unter
Protokollversion 1) relevante Auswirkungen auf die Ergebnisse hatte. Dieser Punkt bleibt
daher fir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen ohne Konsequenz.

Fir die Nutzenbewertung relevante weitere spezifische UEs wurden nicht identifiziert.

13.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 12: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT:
Risankizumab vs. Ustekinumab

Studie Endpunkte

Symptomatik (IBDQ: Darmsymptome,

systemische Symptome)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Klinische Remission (PRO-2)
(1IBDQ, SF 36)

Studienebene
Gesamtmortalitat?
Schwere UEsP
Abbruch wegen UEs
Spezifische UEs

SUEs

I
o

I
o
|

SEQUENCE Hd

a. Todesfalle wurden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

c. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 3.2.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

d. groRer Unterschied im Anteil der Studienabbrecher (7 % vs. 21 %), bei denen unklar ist, ob diese in die
Auswertung eingehen

e. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

2
2
|
o

|

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire;
PRO: patientenberichtete Endpunkte; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SF-36: Short Form — 36; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Das Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse zu allen Endpunkten aufer dem Endpunkt
Gesamtmortalitat als hoch eingestuft. Fur die SUEs und schweren UEs ist aus den Angaben des
pU nicht ersichtlich, wie viele der Studienabbrecher je Behandlungsarm tatsdachlich nach
Studienabbruch nachbeobachtet werden und folglich in die Auswertungen eingehen. Da der
Anteil an Studienabbrechern zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlich hoch ist (7 %
vs. 21 %), wird die zuvor beschriebene Unsicherheit im Verzerrungspotenzial beriicksichtigt.
Die Ergebnisse fiir SUEs und schwere UEs sind somit potenziell hoch verzerrt. Der Endpunkt
Abbruch wegen UEs ist ebenfalls potenziell hoch verzerrt. Grund hierfir ist die fehlende
Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung.

Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Aufgrund der in Abschnitt 13.1.2 beschriebenen Unsicherheiten hinsichtlich der Anzahl an
Patientinnen und Patienten, die moglicherweise nicht vom vorliegenden Anwendungsgebiet
umfasst sind sowie der nicht vollstandig fachinformationskonformen Verabreichung von
Ustekinumab im Kontrollarm ist die Aussagesicherheit der Studie SEQUENCE insgesamt
eingeschrankt. Daher kénnen unabhdngig von einem teils niedrigen endpunktspezifischen
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Verzerrungspotenzial auf Basis der verfligbaren Informationen fiir alle Endpunkte maximal
Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

13.2.3 Ergebnisse

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Risankizumab mit Ustekinumab bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus
Crohn, die auf ein Biologikum unzureichend angesprochen, dieses nicht vertragen haben oder
nicht mehr darauf ansprechen, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Die Ergebnisse zur Gesamthospitalisierung werden erganzend in | Anhang C dargestellt. Die
Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriiche wegen UEs sind in | Anhang B
dargestellt.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab
vs. Ustekinumab

Studie Risankizumab Ustekinumab Risankizumab
Endpunktkategorie vs. Ustekinumab
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert

mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

SEQUENCE (Datenschnitt 13.07.2022)
Mortalitat (bis 22.06.2022)

Gesamtmortalitat? 128 0(0) 0(0) n. b.
Morbiditdt (Woche 24)
Klinische Remission (PRO-2: keine geeigneten Daten vorhanden®

Stuhlfrequenz + abdominale Schmerzen)

Symptomatik (IBDQ: Darmsymptome, keine geeigneten Daten vorhanden®
systemische Symptome)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Woche 24)

IBDQ keine geeigneten Daten vorhanden®

SF-36 keine geeigneten Daten vorhanden®

Nebenwirkungen® (bis 22.06.2022)

UEs (ergdnzend dargestellt) 128 97 (75,8) 137 95 (69,3) -

SUEs 128 10(7,8) 137 17 (12,4) 0,63 [0,30; 1,32];
0,222¢

schwere UEs® 128 17 (13,3) 137 20 (14,6) 0,91 [0,50; 1,66];
0,757¢

Abbruch wegen UEs 128 2(1,6) 137 6 (4,4) 0,36 [0,07; 1,74];
0,202¢

a. Todesfalle wurden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

b. zur Begriindung siehe Abschnitt | 3.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung
c. inklusive erkrankungsbezogener Ereignisse (siehe Abschnitt | 3.2.1)

d. operationalisiert als CTCAE-Grad = 3

e. generalisiertes lineares Modell mit log-Link

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; PRO: patientenberichtete Endpunkte;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SF-36: Short Form — 36; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf Basis der verfligbaren Informationen kdnnen fiir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siehe Abschnitte |3.1.2 und
13.2.2).
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Mortalitat
Gesamtmortalitdt

Todesfalle wurden in der Studie SEQUENCE im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erho-
ben. Es traten in beiden Behandlungsarmen keine Todesfalle auf. Es ergibt sich fir den
Endpunkt Gesamtmortalitat kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Risankizumab im
Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Klinische Remission (PRO-2), Symptomatik (IBDQ: Darmsymptome, systemische Symptome)

Fiir den Endpunkt klinische Remission, erhoben mit dem PRO-2 und den Endpunkt
Symptomatik, erhoben mit den IBDQ Subscores Darmsymptome sowie systemische
Symptome, liegen keine geeigneten Daten vor (zur Begriindung siehe Abschnitt 13.1.1). Es
ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Risankizumab im Vergleich
zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
IBDQ Gesamtscore und SF-36

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben mit dem IBDQ Gesamtscore
und dem SF-36, liegen keine geeigneten Daten vor (zur Begriindung siehe Abschnitt | 3.1.1).
Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Risankizumab im Vergleich
zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich jeweils
kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Risankizumab im Vergleich
zu Ustekinumab, ein héherer oder geringer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

13.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die folgenden Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (> 18 bis < 40 vs. 2 40 bis < 65 vs. 2 65 Jahre)

=  Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

=  Krankheitsschwere (CDAI < 300 vs. > 300)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro

Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.
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Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenergebnissen zeigen sich unter Anwendung der oben
beschriebenen Methodik keine relevanten Effektmodifikationen.

13.3 Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [15].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

13.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt |3.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmafll des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Risankizumab vs. Ustekinumab

Endpunktkategorie Risankizumab vs. Ustekinumab Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wabhrscheinlichkeit?
Mortalitét

Gesamtmortalitat

0%vs.0%
RR: n. b.
p=n.b.

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditat

Klinische Remission (PRO-2:
Stuhlfrequenz + abdominale Schmerzen)

keine geeigneten Daten vorhanden®

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Symptomatik (IBDQ: Darmsymptome,
systemische Symptome)

keine geeigneten Daten vorhanden®

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

IBDQ

keine geeigneten Daten vorhanden®

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

SF-36

keine geeigneten Daten vorhanden®

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

7,8 % vs. 12,4 %
RR: 0,63 [0,30; 1,32]
p=0,222

hoherer / geringerer
Schaden nicht belegt

Schwere UEs

13,3 % vs. 14,6 %
RR: 0,91 [0,50; 1,66]
p=0,757

hoherer / geringerer
Schaden nicht belegt

Abbruch wegen UEs

1,6 % vs. 4,4 %
RR: 0,36 [0,07; 1,74]
p =0,202

hoherer / geringerer
Schaden nicht belegt

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. Zur Begriindung siehe Abschnitt | 3.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des
Konfidenzintervalls; n. b.: nicht berechenbar; PRO: patientenberichtete Endpunkte; RR: relatives Risiko; SF-36:
Short Form — 36; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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13.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 15 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieBen.

Tabelle 15: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Risankizumab im Vergleich
zu Ustekinumab

Positive Effekte Negative Effekte

Fr Endpunkte zur Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen keine geeigneten Daten vor.

In der Gesamtschau zeigen sich fiir die Endpunktkategorien Mortalitdt und Nebenwirkungen
weder positive noch negative Effekte. Flir die Endpunktkategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen keine geeigneten Daten vor.

Zusammenfassend ist daher flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf ein Biologikum unzureichend angesprochen,
dieses nicht vertragen haben oder nicht mehr darauf ansprechen, der Zusatznutzen von
Risankizumab gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fiir
einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.
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14  Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen
haben

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Risankizumab (Stand zum 05.10.2022)
=  bibliografische Recherche zu Risankizumab (letzte Suche am 05.10.2022)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Risankizumab (letzte Suche
am 05.10.2022)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Risankizumab (letzte Suche am 07.10.2022)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Risankizumab (letzte Suche am 05.01.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine Studie zum direkten Vergleich von Risankizumab gegeniliber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie fir Fragestellung 1 identifiziert.

14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fur die Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben,
keine Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Risankizumab
gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab im Vergleich zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben, keine Daten
vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Risankizumab fiir Fragestellung 1 nicht belegt.

Die Einschdtzung stimmt mit der des pU Uberein.
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I5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 16 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Risankizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 16: Risankizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

schwerem aktivem Morbus Crohn®, die
auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist
oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-
Inhibitor) unzureichend angesprochen,
das Ansprechen verloren oder dieses
nicht vertragen haben

(Adalimumab oder
Infliximab) oder Integrin-
Inhibitor (Vedolizumab)
oder Interleukin-Inhibitor
(Ustekinumab) ¢

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens
1 Erwachsene mit mittelschwerem bis Ein TNF-a-Antagonist Zusatznutzen nicht belegt
schwerem aktivem Morbus Crohn®, die (Adalimumab oder
auf eine konventionelle Therapie Infliximab) oder Integrin-
unzureichend angesprochen, das Inhibitor (Vedolizumab)
Ansprechen verloren oder diese nicht oder Interleukin-Inhibitor
vertragen haben (Ustekinumab)© ¢
2 Erwachsene mit mittelschwerem bis Ein TNF-a-Antagonist Zusatznutzen nicht belegt®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn, die
weiterhin fir eine medikamentdse Therapie (wie Biologika) infrage kommen, nicht fiir eine chirurgische
Resektion befallener Darmabschnitte infrage kommen.

c. Neben einem Wechsel der Wirkstoffklasse, kann auch ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse in Betracht
gezogen werden. Es wird davon ausgegangen, dass eventuell mégliche Dosisanpassungen bereits
ausgeschopft sind.

d. Eine Fortfilhrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

e. In die Studie SEQUENCE wurden nur Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die unzureichend auf TNF-
a-Antagonisten angesprochen haben. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und
Patienten die eine vorherige Integrin- oder Interleukin-Inhibitor-Therapie hatten, Gbertragen werden
kénnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNF: Tumornekrosefaktor

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Risankizumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
* URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

(Risankizumab OR BI-655066 OR ABBV-066) AND crohn

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(Risankizumab* OR BI655066 OR (Bl 655066) OR BI-655066 OR ABBVO066 OR (ABBV 066) OR ABBV-066) AND
crohn*

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(Risankizumab OR BI655066 OR Bl 655066 OR BI-655066 OR ABBV066 OR ABBV 066 OR ABBV-066) AND
crohn*
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I Anhang B Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fir die Gesamtraten UEs, / und SUEs und schwere UEs
(z. B. CTCAE-Grad 2 3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemaR Medizinischem Worterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.

Tabelle 17: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Risankizumab N =128 Ustekinumab N =137
PT®

SEQUENCE

Gesamtrate UEs® 97 (75,8) 95 (69,3)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 33 (25,8) 40 (29,2)
Morbus Crohn 5(3,9) 12 (8,8)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 13 (10,2) 11 (8,0)

Verabreichungsort

Infektionen und parasitdre Erkrankungen 51 (39,8) 40 (29,2)
COVID-19 20 (15,6) 18 (13,1)

Untersuchungen 19 (14,8) 14 (10,2)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 19 (14,8) 23 (16,8)
Arthralgie 5(3,9) 10(7,3)

Erkrankungen des Nervensystems 11 (8,6) 11 (8,0)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 16 (12,5) 15 (10,9)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A ibernommen
c. Ereignisse, die vor dem 22.06.2022 aufgetreten sind, ggf. auch Gber Woche 24 hinaus

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 18: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soct Risankizumab N =128 Ustekinumab N =137
SEQUENCE
Gesamtrate SUEs® 10(7,8) 17 (12,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 4(3,1) 8(5,8)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.0; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A (ilbernommen
c. Ereignisse, die vor dem 22.06.2022 aufgetreten sind, ggf. auch Glber Woche 24 hinaus

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

Tabelle 19: Haufige schwere UEs® (CTCAE-Grad = 3) — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab
vs. Ustekinumab

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soct Risankizumab N =128 Ustekinumab N =137
SEQUENCE
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3)¢ 17 (13,3) 20 (14,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 5(3,9) 9 (6,6)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.0; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A (ilbernommen
c. Ereignisse, die vor dem 22.06.2022 aufgetreten sind, ggf. auch Glber Woche 24 hinaus

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 20: Abbruch wegen UEs® — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Risankizumab N = 128 Ustekinumab N =137
PT®
SEQUENCE
Gesamtrate Abbruch wegen UEs 2(1,6) 6 (4,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(1,6) 4(2,9)
Morbus Crohn 2(1,6) 4(2,9)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 0(0) 2(1,5)
Psoriasis 0(0) 1(0,7)
Urtikaria 0(0) 1(0,7)
a. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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I Anhang C  Erganzende Darstellung von Ergebnissen zur Morbiditat
(Gesamthospitalisierung)

Tabelle 21: Ergebnisse (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab

Studie Risankizumab Ustekinumab Risankizumab vs.
Endpunktkategorie Ustekinumab
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen und RR [95 %-KI];
und Patienten Patienten mit p-Wert
mit Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

SEQUENCE (Datenschnitt 13.07.2022)

Morbiditdt (Woche 24)
Gesamthospitalisierung? 128 8(6,3) 137 13 (9,5) 0,65 [0,28; 1,52]; 0,323°

a. Generalisiertes lineares Modell mit Log-Link adjustiert nach Anzahl vorangegangener fehlgeschlagener TNF-
a-Antagonisten (< 1, > 1) und Kortikosteroideinnahme zu Baseline (ja, nein)

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
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I Anhang D  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

,Die folgenden Angaben wurden der Fachinformation (FI) entnommen.
Dosierung und Art der Anwendung (gemdf3 Abschnitt 4.2 der Fl)

Dieses Arzneimittel ist zur Anwendung unter Anleitung und Uberwachung eines Arztes mit
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen, fiir die Skyrizi indiziert ist,
vorgesehen.

Die empfohlene Dosis betrigt 600 mg als intravendse Infusion in Woche 0, Woche 4 und
Woche 8, gefolgt von 360 mg als subkutane Injektion in Woche 12 und danach alle 8
Wochen. Bei Patienten, die nach 24 Wochen keine Anzeichen eines therapeutischen
Nutzens zeigen, ist ein Absetzen der Behandlung in Erwdgung zu ziehen.

Bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) und iibergewichtigen Patienten ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es wurden keine spezifischen Studien zur Beurteilung der Auswirkungen einer
eingeschriinkten Nieren- oder Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Skyrizi
durchgefiihrt. Im Allgemeinen ist nicht zu erwarten, dass diese Einschrdnkungen einen
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik monoklonaler Antikérper haben, sodass
keine Dosisanpassungen als notwendig erachtet werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Skyrizi zur Behandlung von Morbus Crohn bei Patienten unter 18 Jahren sind bisher
noch nicht erwiesen.

Gegenanzeigen (gemdf3 Abschnitt 4.3 der Fl)

Gegenanzeigen fiir die Anwendung von Risankizumab sind Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fl genannten sonstigen Bestandteile sowie
klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose [TB], siehe Abschnitt 4.4 der
Fi).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung (gemdf3
Abschnitt 4.4 der Fl)

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung sind in Abschnitt
4.4 der Fl detailliert beschrieben und betreffen Riickverfolgbarkeit, Infektionen, TB,
Impfungen, Uberempfindlichkeit sowie sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung.

Risankizumab kann das Infektionsrisiko erhdhen. Bei Patienten mit einer chronischen
Infektion, einer rezidivierenden Infektion in der Anamnese oder mit bekannten
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Risikofaktoren fiir eine Infektion sollte Risankizumab mit Vorsicht angewendet werden. Bei
Patienten mit einer klinisch relevanten aktiven Infektion sollte die Behandlung mit
Risankizumab nicht eingeleitet werden, bis die Infektion abgeklungen ist oder angemessen
behandelt wird. Mit Risankizumab behandelte Patienten sind anzuweisen, drztlichen Rat
einzuholen, wenn Anzeichen oder Symptome einer klinisch bedeutsamen chronischen oder
akuten Infektion auftreten. Wenn ein Patient eine solche Infektion entwickelt oder auf eine
Standardtherapie fiir die Infektion nicht anspricht, ist der Patient engmaschig zu
liberwachen und Risankizumab sollte bis zum Abklingen der Infektion nicht verabreicht
werden.

Vor Beginn der Behandlung mit Risankizumab sind die Patienten auf eine TB-Infektion zu
untersuchen. Patienten, die Risankizumab erhalten, miissen auf Anzeichen und Symptome
einer aktiven TB (iberwacht werden. Bei Patienten mit latenter oder aktiver TB in der
Anamnese, bei denen nicht bestdtigt werden kann, dass sie eine addquate Behandlung
erhalten haben, sollte vor Behandlungsbeginn mit Risankizumab eine Anti-TB-Therapie in
Erwédgung gezogen werden. Vor Einleitung der Therapie mit Risankizumab sollte in
Ubereinstimmung mit den aktuellen Impfempfehlungen die Durchfiihrung aller
vorgesehenen Impfungen erwogen werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemdf3
Abschnitt 4.5 der Fl)

Es ist nicht zu erwarten, dass Risankizumab durch Leberenzyme verstoffwechselt oder iiber
die Niere ausgeschieden wird. Wechselwirkungen zwischen Risankizumab und Inhibitoren,
Induktoren oder Substraten von Enzymen, die Arzneimittel verstoffwechseln, sind nicht zu
erwarten und eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Risankizumab in Kombination mit Immunsuppressiva, einschliefSlich Biologika, wurden
nicht untersucht.

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit (gemdf8 Abschnitt 4.6 der Fl)

Frauen im gebdrfdhigen Alter miissen wdhrend der Behandlung und fiir mindestens 21
Wochen nach der Behandlung eine zuverléssige Verhiitungsmethode anwenden. Als
VorsichtsmafSnahme sollte eine Anwendung von Risankizumab wdhrend der
Schwangerschaft vermieden werden. Es ist nicht bekannt, ob Risankizumab in die
Muttermilch iibergeht. Da humane Immunglobuline bekanntermafen in den ersten Tagen
nach der Geburt in die Muttermilch tbergehen (kurz danach nur noch in geringer
Konzentration), kann ein Risiko fiir den gestillten Séugling wdhrend dieses kurzen
Zeitraums nicht ausgeschlossen werden. Die Wirkung von Risankizumab auf die Fertilitdt
des Menschen wurde nicht untersucht.
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemdf8 Abschnitt 4.7 der Fl)

Risankizumab hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fédhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung (gemdf Abschnitt 4.9 der Fl)

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und Symptome
von Nebenwirkungen zu liberwachen und umgehend eine geeignete symptomatische
Behandlung einzuleiten.”

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.52 -



Dossierbewertung A22-133 Version 1.0

Risankizumab (Morbus Crohn) 30.03.2023

Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

ECCO European Crohn’s and Colitis Organisation

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

M2Q mindestens 2 Quartale

OPS Operationen- und Prozeduren-Schlissel

pU pharmazeutischer Unternehmer

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt die Erkrankung Morbus Crohn nachvollziehbar und plausibel. Er
charakterisiert die Zielpopulation als erwachsene Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie
oder ein Biologikum unzureichend angesprochen, diese(s) nicht vertragen haben oder nicht
mehr darauf ansprechen. Dies entspricht den Angaben in der Fachinformation zu
Risankizumab zum neuen Anwendungsgebiet [1].

Die Zielpopulation unterteilt sich gemadB der Festlegung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) dementsprechend in erwachsene Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen haben
(Fragestellung 1) sowie Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus
Crohn, die auf ein Biologikum (Tumornekrosefaktor-alpha[TNF-a]-Antagonist oder Integrin-
Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren
oder diese nicht vertragen haben (Fragestellung 2).

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU flihrt aus, dass bei den gemaR der deutschen S3-Leitlinie [2] und der europaischer
Leitlinie der European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) [3] momentan bei
mittelschwerem und schwerem Morbus Crohn empfohlenen aktuell verfiigbaren Therapien
keine langfristige Therapie vorlage, die den fortschreitenden Progress der Erkrankung aufhalt
und mit der Patientinnen und Patienten eine ausreichende langanhaltende Remission des
transmuralen oder mukosalen Gewebes erreichen. Der pU stellt fest, dass trotz der
therapeutischen Fortschritte bei chronischen Darmerkrankungen weiterhin ein hoher Bedarf
an hochwirksamen Therapien mit gutem Nebenwirkungsprofil bestehe [4] und seit der
Zulassung von Ustekinumab 2016 sich die Therapielandschaft nicht weiterentwickelt habe.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) (iber mehrere Schritte, die in Tabelle 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.5 -



Dossierbewertung A22-133 Version 1.0

Risankizumab (Morbus Crohn) 30.03.2023

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Anteil | Ergebnis
[%] (Patientenzahl)
1 Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn in der 0,329 (229573
Gesamtbevoélkerung
2 Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem und schwerem Morbus |13,5 [30992
Crohn in der Gesamtbevolkerung, die mit einem Biologikum behandelt (9,4- | (21 580-40 405)
wurden. 17,6)
3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Population 87,2 |27025
(18 818-35 233)
4a Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktivem |60,4 |16 323
Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend (11 36621 281)

angesprochen, diese nicht vertragen haben oder nicht mehr darauf
ansprechen. (Fragestellung 1)

4b Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktivem |39,6 |10 702
Morbus Crohn, die auf ein Biologikum unzureichend angesprochen, (7452-13 952)
diese(s) nicht vertragen haben oder nicht mehr darauf ansprechen.
(Fragestellung 2)

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn in der
Gesamtbevodlkerung

Zunachst ermittelt der pU aus 4 Routinedatenanalysen [5-8] eine durchschnittliche Pravalenz
von Morbus Crohn (0,329 %). Die Studien lassen sich wie folgt zusammenfassen: In der
Untersuchung von Hein et al. (2014) [5] wird eine Kohorte von initial 311 001 Patientinnen
und Patienten aus den Routinedaten der AOK Hessen untersucht. Aus dieser ergibt sich eine
Pravalenz fir Morbus Crohn von durchschnittlich 0,322 %. Der pU ermittelt aus der zweiten
Untersuchung von Grant & Schubert (2016) [6] aus den GKV-Routinedaten der Barmer GEK
mit Gber 9 Mio. Versicherten eine Pravalenz von 0,376 %. Die Untersuchung von Holstiege
etal. (2021) [7] auf Basis der ambulanten Abrechnungs- und Arzneiverordnungsdaten
(8§ 295, 300 Il SGB V) aller gesetzlich Versicherten ermittelt eine Prdvalenz von 0,32 %. In der
vierten Untersuchung von Georgiadou et al. (2019) [8] wurde mit GKV-Routinedaten der
Betriebskrankenkassen, die 4,5 Mio. Versicherte beinhalten, eine Pravalenz fiir Morbus Crohn
von 0,299 % errechnet. Die einzelnen Pravalenzschatzungen werden vom pU ungewichtet zu
einem Mittelwert verrechnet. Dann multipliziert der pU die Anzahl erwachsener Personen in
Deutschland mit der ermittelten Pravalenz um die Anzahl erwachsener Patientinnen und
Patienten mit Morbus Crohn [9] zu erhalten.
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Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem und schwerem Morbus Crohn in
der Gesamtbevolkerung, die mit einem Biologikum behandelt wurden

In einem zweiten Schritt gibt der pU an, die mittelschwer bis schwer an Morbus Crohn
erkrankten Patientinnen und Patienten, die fiir ein Biologikum infrage kommen, zu ermitteln.
Diese setzt er mit der gesamten Zielpopulation (Fragestellung 1 und 2) gleich: zum einen wird
laut der S3-Leitlinie zu Morbus Crohn [2] eine Pharmakotherapie mit Biologika empfohlen,
wenn konventionelle Therapien nicht oder nicht ausreichend ansprechen, zum anderen ist die
Voraussetzung, dass Patientinnen und Patienten nicht oder nicht ausreichend auf ein
Biologikum ansprechen, dass sie fiir dieses infrage kommen. Die Anzahl an Patientinnen und
Patienten, die fir ein Biologikum infrage kommen, operationalisiert der pU mit der Anzahl an
Patientinnen und Patienten, die ein Biologikum verabreicht bekommen haben. Hierzu bildet
er einen Mittelwert (13,5 %) aus den Anteilen an Morbus Crohn erkrankter Patientinnen und
Patienten aus den Routinedatenanalysen von Grant & Schubert (2016), die Medikamenten-
verschreibungen des Jahres 2015 untersuchen, sowie Hohlstiege et al. (2021), die Biologika-
Verordnungen zwischen 2012 und 2018 analysierten (9,4%, 17,6%) [6,7,10].

Schritt 3: Patientinnen und Patienten in der GKV-Population

Der pU multipliziert die erhaltene Anzahl mit dem Anteilswert der erwachsenen Patientinnen
und Patienten, die in der GKV versichert sind (87,2%) [11,12].

Schritt 4a und 4b: Patientinnen und Patienten, die auf eine konventionelle Therapie oder
ein Biologikum unzureichend angesprochen, diese(s) nicht vertragen haben oder nicht
mehr darauf ansprechen.

In einem letzten Schritt berechnet der pU aus den Anzahlen des vorherigen Schrittes, die
jeweiligen Anzahlen an Patientinnen und Patienten, die entweder auf eine konventionelle
Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen, diese(s) nicht vertragen haben
oder nicht mehr darauf ansprechen. Hierzu entnimmt der pU aus einer eigens beauftragten
Routinedatenanalyse [13,14] einen Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit
bestatigter Diagnose flir Morbus Crohn, d.h. Diagnose-Code K50 der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision (ICD-10) in mindestens 2 Quartalen (M2Q) und mindestens einer Verschreibung der
Uber den entsprechenden Code der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Klassifikation
(ATC) bzw. Operationen- und Prozeduren-Schliissel (OPS) identifizierten Biologika der
zweckmaBigen Vergleichstherapie (zVT), die in einem Beobachtungszeitraum von 2016 bis
2020 mit einem Biologikum A behandelt wurden und dieses gegen ein anderes Biologikum B
austauschten (39,6%). Der Komplementadrwert (60,4%) wird vom pU als Anteil der
Patientinnen und Patienten angesehen, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen, diese nicht vertragen oder nicht mehr darauf ansprechen. Diese Anteilswerte
multipliziert der pU mit den Anzahlen aus dem vorherigen Schritt, um die Anzahlen der

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7 -



Dossierbewertung A22-133 Version 1.0

Risankizumab (Morbus Crohn) 30.03.2023

Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation gemall der vom G-BA vorgesehenen
Aufteilungen in Fragestellung 1 und 2 abzuleiten.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Zu Schritt 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn in der
Gesamtbevolkerung

Der pU bildet einen Durchschnittswert aus 4 Routinedatenanalysen [5-8], ohne die
unterschiedlichen untersuchten Versichertenkollektive angemessen zu differenzieren. So
wéare zum Beispiel denkbar gewesen, die einzelnen Anteilswerte mit der jeweils
zugrundeliegenden Anzahl an Patientinnen und Patienten in der Routinedatenanalyse zu
gewichten oder eine Spanne mit den einzelnen Prdvalenzen (iber die Patientenzahlen zu
bilden, um der Unsicherheit besser Rechnung zu tragen. Ebenso ist zu bedenken, dass die
Studien von Hein et al. (2014) [5] sowie Holstiege et al. (2021) [7] auch Minderjahrige in den
Pravalenzschatzungen bericksichtigen. Dies kann zu Unterschatzungen der Zielpopulation
flhren, da die Pravalenz von Morbus Crohn nach den Angaben aus der Untersuchung von Hein
et al. [5] unter Erwachsenen deutlich hoher ist, als unter Minderjahrigen.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem und schwerem Morbus
Crohn in der Gesamtbevdlkerung, die mit einem Biologikum behandelt wurden

Der pU operationalisiert Patientinnen und Patienten mit Morbus-Crohn, die fiir ein Biologikum
infrage kommen, als solche die mit einem Biologikum behandelt wurden. Durch dieses
Vorgehen werden Patientinnen und Patienten unabhdngig von der Vertraglichkeit des
Biologikums in die Zielpopulation eingeschlossen. Damit fehlen Patientinnen und Patienten,
die ausschlieflich mit einer konventionellen Therapie behandelt wurden und diese
entsprechend nicht vertragen haben oder unzureichend oder gar nicht darauf ansprachen,
aber (noch) kein Biologikum erhalten.

Der pU nimmt somit an, dass die Patientinnen und Patienten, die auf Basis der
Routinedatenanalyse ein Biologikum verordnet bekommen haben, entweder solche sind, die
eine konventionelle Therapie nicht vertragen oder unzureichend oder gar nicht darauf
ansprechen, oder alternativ zur Gruppe gehéren, die auf ein Biologikum unzureichend
angesprochen, dieses nicht vertragen haben oder nicht mehr darauf ansprechen.

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die auf eine konventionelle Therapie oder ein
Biologikum unzureichend angesprochen, diese(s) nicht vertragen haben oder nicht mehr
darauf ansprechen.

Der pU operationalisiert die Patientengruppe, die auf ein Biologikum unzureichend
angesprochen oder dieses nicht vertragen haben (Fragestellung 2) als solche mit einem
Therapiewechsel von einem Biologikum zu einem anderen. Weiterhin nimmt er an, dass der
sich ergebende Komplementarwert, d. h. der Anteilswert der Patientinnen und Patienten, die
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ein Biologikum nicht wechselten, mit dem Anteilswert der Patientengruppe gleichzusetzen sei,
die nicht oder nicht ausreichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben
(Fragestellung 1).

Diese Operationalisierung des pU ist problematisch, da es denkbar ist, dass Patientinnen und
Patienten im oder (iber den Beobachtungszeitraum hinaus mangels Behandlungsalternative
keinen Wechsel des Biologikums vornahmen, obwohl das aktuell gegebene Biologikum nicht
ausreichend bei ihnen anspricht. Dies wirde zu einer Unterschatzung der Population der
Fragestellung 2 fiihren.

Ebenso werden Patientinnen und Patienten, die gemaR der Auswahlkriterien der zugrunde
liegenden  Routinedatenanalyse  [14,15] bislang aufgrund der Kiirze des
Beobachtungszeitraumes lediglich ein Biologikum verabreicht bekommen haben, damit
grundsatzlich der Fragestellung 1 zugeordnet, obwohl dieses bei ihnen nicht ausreichend
ansprechen kdnnte und sie damit der Fragestellung 2 zuzurechnen waren. Auch dies fiihrt
tendenziell zu einer Unterschatzung der Population zu Fragestellung 2.

Weiterhin ist es diskutierbar, inwieweit Patientinnen und Patienten, die keinen Wechsel des
Biologikums vornahmen, grundsatzlich zur GKV-Zielpopulation zu zéhlen sind. So lieRe sich bei
keinem dokumentierten Wechsel des Biologikums davon ausgehen, dass diese Patientinnen
und Patienten ,gut eingestellt” sind. Es ware hier denkbar, diese nicht zur GKV-Zielpopulation
zu zahlen, da sie aktuell keinen medizinischen Handlungsbedarf aufweisen und deren Wechsel
von konventioneller Therapie auf ein Biologikum u. U. lange zurlickreicht.

Gesamtbewertung

Zusammenfassend ergeben sich aus den Bewertungen der einzelnen Schritte des pUs zur
Herleitung der Zielpopulation Unsicherheiten sowie eine tendenzielle Unterschatzung der
Zielpopulation der Fragestellung 2 bzw. Uberschitzung der Fragestellung 1, deren
guantitatives Ausmald nicht abschlieRend beurteilt werden kann.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Zielpopulation
erwachsener Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus
Crohn, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen,
diese(s) nicht vertragen haben oder nicht mehr darauf ansprechen, keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.
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111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass sich die erwachsene Bevdlkerung in Deutschland gemaR
»,Szenario Variante 2 (G2-L2-W2)“ der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundeamtes entwickeln wird [9]. Diese geht von einer moderaten Entwicklung der
Geburtenhaufigkeit, Lebenserwartung und Wanderung aus. Ebenso nimmt der pU unter
Hinzuziehung verschiedener Routinedatenanalysen [7,15] an, die Pravalenz von Morbus
Crohn steige mit einer Rate von maximal 2,2 %. Dies entspricht einer Steigerung der
Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn von 229 573 im Jahr 2022 auf 254 879 im Jahr
2027.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu
bewertenden Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Risankizumab

erwachsene
Patientinnen und
Patienten mit
mittelschwerem bis
schwerem aktivem
Morbus Crohn®, die
auf eine
konventionelle
Therapie
(Fragestellung 1) oder
ein Biologikum
(Fragestellung 2)
unzureichend
angesprochen,
diese(s) nicht
vertragen haben oder
nicht mehr darauf
ansprechen

27 025
(18 818-35 233)

Die Angaben des pU sind mit
Unsicherheit behaftet.

Fragestellung 1

16 323
(11 366-21 281)

Die Angaben des pU sind mit
Unsicherheit behaftet.
Tendenziell ergibt sich eine
Uberschatzung der Population.

Fragestellung 2

10 702
(7 452-13 952)

Die Angaben des pU sind mit
Unsicherheit behaftet.
Tendenziell ergibt sich eine
Unterschatzung der Population.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Morbus
Crohn, die weiterhin fiir eine medikamentdse Therapie (wie Biologika) infrage kommen, nicht fiir eine
chirurgische Resektion befallener Darmabschnitte infrage kommen.
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers. Der G-BA hat die folgenden zweckmaRigen Vergleichstherapien
benannt:

=  Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie (Fragestellung 1) oder ein Biologikum (Fragestellung 2)
unzureichend angesprochen, das Ansprechen verloren oder diese(s) nicht vertragen
haben:

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

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Fachinformation von
Adalimumab [16] setzen die Anwendungsgebiete der TNF-a-Inhibitoren voraus, dass die
Patienten auf eine vollstandige und addquate Therapie mit einem Kortikosteroid und / oder
einem Immunsuppressivum (konventionelle Therapie) nicht ausreichend angesprochen oder
eine Unvertraglichkeit oder eine Kontraindikation fir solche Therapien haben. Dies ergibt sich
ebenso aus den Fachinformationen zu Infliximab, Vedolizumab und Ustekinumab [17-20].

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Risankizumab sowie den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,16-20]. Die
Behandlung mit Risankizumab erfolgt in 8-wdchigem Turnus als subkutane Injektion oder
alternativ als intravendse Tropfeninfusion. Die Behandlungszyklen mit den Prdparaten
Adalimumab, Ustekinumab sowie Vedolizumab erfolgen gemaB Fachinformationen als
subkutane Injektionen. Die Behandlungen mit Infliximab erfolgt als Infusion alle 8 Wochen.
Vedolizumab kann ebenfalls als Infusion alle 4 oder 8 Wochen verabreicht werden.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Risankizumab entsprechen der Fachinformation [1].
Die Angaben des pU zum Verbrauch der zweckmaBigen Vergleichstherapien entsprechen
ebenfalls den Fachinformationen [16-20]. Der Verbrauch von Infliximab richtet sich nach dem
Korpergewicht. Der pU veranschlagt hier den Durchschnittswert von 77,7kg pro
Erwachsenem gemaR Mikrozensus 2021 [21].
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Der pU gibt an, dass sich beide Darreichungsformen von Risankizumab, Konzentrat zur
intravendsen Infusion sowie Losung zur subkutanen Injektion, noch nicht im Handel gelistet
sind und somit noch keine Kosten angegeben werden kdnnen.

Der pU gibt damit keine Arzneimittelkosten fir Risankizumab an. Die Arzneimittelkosten fir
die Medikamente der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 15.10.2022 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir Risankizumab beriicksichtigt der pU keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen. Dies
entspricht den Angaben der Fachinformation fiir die subkutan zu injizierende Losung. Im Falle
der Gabe mittels intravendser Tropfeninfusion waren eine Hilfstaxe fiir die Zubereitung der
parenteralen Losung sowie Kosten fiir eine ambulante Betreuung zu beriicksichtigen.

Der pU gibt fir Adalimumab und Infliximab an, dass gemaf Fachinformationen [16,19] jeweils
eine einmalige Bestimmung einer moglichen Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus
vorgenommen werden muss. Weiterhin setzt der pU fir Infliximab und Vedolizumab in der
intravends zu verabreichenden Darreichungsform zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir
die Herstellung parenteraler Losungen gemald Hilfstaxe sowie eine ambulante Betreuung
gemaR Gebihrenordnungsposition an. Dies ist nachvollziehbar und plausibel. Fir
Ustekinumab und Vedolizumab in der subkutanen Anwendungsform fallen keine zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen an.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Flir Risankizumab berechnet der pU keine Jahrestherapiekosten, da das Praparat noch nicht
in der Lauer-Taxe mit seiner neuen Anwendungs-/Applikationsform gelistet ist.

Flir Adalimumab errechnet der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 12 536,09 € bei niedriger
und 24 918,16 € bei hoher Dosierung. Die Jahrestherapiekosten sind nachvollziehbar und
plausibel.

Far Infliximab berechnet der pU Jahrestherapiekosten in Héhe von 19 033,87 € bei niedriger
Dosierung bzw. 37 175,42 € bei hoher Dosierung. Die Jahrestherapiekosten sind
nachvollziehbar und plausibel.

Flir Ustekinumab gibt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 22 089,83 € bei niedriger
Dosierung und 33391,61€ bei hoher Dosierung an. Die Jahrestherapiekosten sind
nachvollziehbar und plausibel.
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Flir Vedolizumab in seiner subkutanen Darreichungsform setzt der pU Jahrestherapiekosten
in Hohe von 15 468,08 € an. Diese bestehen nur aus den Arzneimittelkosten und sind
nachvollziehbar und plausibel. Fiir die intravendse Darreichungsform von Vedolizumab
errechnet der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 16 315,79 € bei niedriger Dosierung und
32 631,56 € bei hoher Dosierung. Diese setzen sich aus Arzneimittelkosten, Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten fir sonstige GKV-Leistungen gemal}
Hilfstaxe zusammen und sind nachvollziehbar und plausibel.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

30.03.2023

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in €° |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR
Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°
Risankizumab Erwachsene Patientinnen |k. A. 0 0 k. A. Risankizumab mit dem Anwendungsgebiet
und Patienten mit Morbus Crohn ist noch nicht in der Lauer-Taxe
mittelschwerem bis gelistet (Stand 01.03.2023). Fir die intravends
schwerem aktivem zu verabreichende Variante waren Kosten fir
Morbus Crohn ®, die auf sonstige GKV-Leistungen gemaR Hilfstaxe zur
eine konventionelle Herstellung einer parenteralen Lésung sowie
Therapie (Fragestellung 1) flir eine ambulante Betreuung anzusetzen.
oder ein Biologikum
(Fragestellung 2)
unzureichend
angesprochen, diese(s)
nicht vertragen haben
oder nicht mehr darauf
ansprechen
Adalimumab ¢ ¢ Fragestellung 1/2 12 429,69- |106,40 0 12 536,09- Die Jahrestherapiekosten sind nachvollziehbar
24 811,76 24 918,16 und plausibel.
Infliximab © ¢ Fragestellung 1/2 18 141,55- |430,82 461,50 19 033,87- Die Jahrestherapiekosten sind nachvollziehbar
36 283,10 37 175,42 und plausibel.
Ustekinumab ©¢ Fragestellung 1/2 22089,83—- |0 0 22 089,83— Die Jahrestherapiekosten sind nachvollziehbar
33391,61 33 391,61 und plausibel.
Vedolizumab s. c¢ | Fragestellung 1/2 15 468,08 0 0 15 468,08 Die Jahrestherapiekosten sind nachvollziehbar

und plausibel.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR

Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°

Vedolizumab i.v.“% |Fragestellung 1/2 15529,87- |324,42-648,83 |461,50-923,00 |16 315,79 Die Jahrestherapiekosten sind nachvollziehbar
31 059,73 32 631,56 und plausibel.

a. Angaben des pU

b Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn, die weiterhin fir eine medikamentdse Therapie
(wie Biologika) infrage kommen, nicht fiir eine chirurgische Resektion befallener Darmabschnitte infrage kommen.

c. Neben einem Wechsel der Wirkstoffklasse, kann auch ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse in Betracht gezogen werden. Es wird davon ausgegangen, dass
eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind.

d. Eine Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; i. v: intravends; pU: pharmazeutischer Unternehmer; s. c: subkutan
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass mangels belastbarer Daten keine Abschatzung der erwarteten
Versorgungsanteile erfolgen kann. AuBerdem macht der pU keine Angaben zu
Kontraindikationen und der Aufteilung der Versorgung zwischen ambulantem und
stationarem Sektor.
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