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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Mirikizumab ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie
oder eine Biologika-Behandlung unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Mirikizumab geman
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.07.2023
Ubermittelt.

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.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete 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.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Far 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
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

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

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verodffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frilhen 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: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung
Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung
Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

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

Kapitel 1 Lund 11 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, 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.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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”. 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

Dietrich, C. F. nein ja ja ja nein nein nein

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” 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 fir 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 lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir 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. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen 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
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile 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 fir 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 Umstdande, 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?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Teill: Nutzenbewertung
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.4 -



Dossierbewertung A23-73 Version 1.0

Mirikizumab (Colitis Ulcerosa) 09.10.2023

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 Mirikizumab geman
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.07.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Mirikizumab im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle
Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen haben.

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Mirikizumab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa®

1 Patientinnen und Patienten, die auf eine ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder
konventionelle Therapie unzureichend Infliximab® oder Golimumab) oder Vedolizumab
angesprochen haben, nicht mehr darauf oder Ustekinumab
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

2 Patientinnen und Patienten, die auf ein ein Wechsel der Therapie auf Vedolizumab oder
Biologikumunzureichend angesprochen haben, |Tofacitinib oder Ustekinumab oder einen TNF-a-
nicht mehr darauf ansprechen oder eine Antagonisten (Adalimumab oder Infliximab® oder
Unvertraglichkeit zeigen Golimumab), jeweils unter Berlicksichtigung der

Zulassung und der Vortherapie(n)®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass Mirikizumab eine Langzeittherapie darstellt (Induktion und Erhaltung). Somit werden
Wirkstoffe, die ausschlieRlich fiir eine initiale Reduktion der Krankheitsaktivitdt gemaf Leitlinie in
Erwagung gezogen werden, nicht weiter betrachtet. Kortikosteroide werden grundsatzlich zur
Schubtherapie als angemessen angesehen. Die Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht
nicht der Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass fur Patientinnen und Patienten, fir die weiterhin eine medikamentdse
Therapie infrage kommt, die operative Resektion eine patientenindividuelle Einzelfallentscheidung bei
Bedarf darstellt, die nicht den Regelfall abbildet und daher fiir die Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht zu beriicksichtigen ist.

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

d. Der G-BA benennt als Biologikum: TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.

e. Ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind. Bei einem priméren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekundaren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdgung gezogen werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF: Tumornekrosefaktor

Der pU gibt an, der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA zu folgen und
benennt darlber hinaus fiir beide Fragestellungen jeweils Filgotinib und Ozanimod als
zusatzliche zweckmaRige Vergleichstherapien. Die Abweichung des pU von der zweckmafigen
Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend nicht weiter kommentiert, da der pU keine
geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorlegt — weder gegeniliber einer von ihm
benannten Vergleichstherapie, noch gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Dariber hinaus folgt der pU grundsatzlich den Fragestellungen des G-BA.
Er leitet den Zusatznutzen jedoch fiir die gesamte Zulassungspopulation ab, ohne separate
Aussagen fir die jeweiligen Fragestellungen 1 und 2 zu treffen. Die vorliegende Bewertung
wird entsprechend der Festlegung des G-BA getrennt fiir die 2 Fragestellungen gegeniiber der
jeweils vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt.
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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 52 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Ubereinstimmend mit der Einschitzung des pU wurde bei der Uberpriifung der Vollstandigkeit
des Studienpools fir keine der beiden Fragestellungen eine relevante RCT identifiziert, die
einen direkten Vergleich von Mirikizumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglicht. Der pU schlieft dennoch als bestverfligbare Evidenz die randomisierten
placebokontrollierten Studien LUCENT 1 und LUCENT 2 in seine Nutzenbewertung ein. Aus
diesen leitet er fragestellungsiibergreifend einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen fiir Mirikizumab ab. Die Studien LUCENT 1 und LUCENT 2 sind
jedoch nicht geeignet, um den Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA zu bewerten, da fiir Patientinnen und Patienten unter
Behandlung mit Placebo in den Studien eine aktive Therapie im Sinne der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht umgesetzt ist. Die Studien sind somit nicht geeignet, um den
Zusatznutzen von Mirikizumab gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA zu
bewerten.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich fur beide
Fragestellungen kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Mirikizumab.
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Tabelle 3: Mirikizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Frage- Indikation

stellung

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa®

1 Patientinnen und Patienten,
die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder
eine Unvertraglichkeit zeigen

ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab
oder Infliximab® oder Golimumab)
oder Vedolizumab oder Ustekinumab

Zusatznutzen nicht belegt

2 Patientinnen und Patienten,
die auf ein Biologikum?
unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen

ein Wechsel der Therapie auf
Vedolizumab oder Tofacitinib oder
Ustekinumab oder einen TNF-a-
Antagonisten (Adalimumab oder
Infliximab® oder Golimumab), jeweils
unter Bericksichtigung der Zulassung
und der Vortherapie(n)®

Zusatznutzen nicht belegt

werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF: Tumornekrosefaktor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass Mirikizumab eine Langzeittherapie darstellt (Induktion und Erhaltung). Somit werden
Wirkstoffe, die ausschliefRlich fiir eine initiale Reduktion der Krankheitsaktivitat gemaR Leitlinie in
Erwadgung gezogen werden, nicht weiter betrachtet. Kortikosteroide werden grundsatzlich zur
Schubtherapie als angemessen angesehen. Die Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie entspricht
nicht der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten, fiir die weiterhin eine medikamentose
Therapie infrage kommt, die operative Resektion eine patientenindividuelle Einzelfallentscheidung bei
Bedarf darstellt, die nicht den Regelfall abbildet und daher fiir die Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht zu beriicksichtigen ist.

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

d. Der G-BA benennt als Biologikum: TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.

e. Ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind. Bei einem priméaren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekundaren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdagung gezogen werden.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Mirikizumab im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle
Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen haben.

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

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Mirikizumab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa®

1 Patientinnen und Patienten, die auf eine ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder
konventionelle Therapie unzureichend Infliximab® oder Golimumab) oder Vedolizumab
angesprochen haben, nicht mehr darauf oder Ustekinumab
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

2 Patientinnen und Patienten, die auf ein ein Wechsel der Therapie auf Vedolizumab oder
Biologikumunzureichend angesprochen haben, |Tofacitinib oder Ustekinumab oder einen TNF-a-
nicht mehr darauf ansprechen oder eine Antagonisten (Adalimumab oder Infliximab® oder
Unvertraglichkeit zeigen Golimumab), jeweils unter Berlicksichtigung der

Zulassung und der Vortherapie(n)®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass Mirikizumab eine Langzeittherapie darstellt (Induktion und Erhaltung). Somit werden
Wirkstoffe, die ausschlieRlich fiir eine initiale Reduktion der Krankheitsaktivitdt gemaf Leitlinie in
Erwagung gezogen werden, nicht weiter betrachtet. Kortikosteroide werden grundsatzlich zur
Schubtherapie als angemessen angesehen. Die Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht
nicht der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass fur Patientinnen und Patienten, fir die weiterhin eine medikamentdse
Therapie infrage kommt, die operative Resektion eine patientenindividuelle Einzelfallentscheidung bei
Bedarf darstellt, die nicht den Regelfall abbildet und daher fiir die Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht zu beriicksichtigen ist.

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

d. Der G-BA benennt als Biologikum: TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.

e. Ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind. Bei einem priméren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekundaren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdgung gezogen werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF: Tumornekrosefaktor

Der G-BA hat nach Eingang des Dossiers die zweckmaRige Vergleichstherapie zum 28.07.2023
gemald der Darstellung in Tabelle 4 angepasst [2]. Fiir Fragestellung 2 ergibt sich dadurch keine
Anderung. Fiir Fragestellung 1 ist durch die Anpassung der Wirkstoff Tofacitinib nicht mehr
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Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die vorliegende Nutzenbewertung wird gemaR der
angepassten zweckmaligen Vergleichstherapie durchgefihrt.

Aufgrund der Anpassung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach Dossiereingang
beziehen sich die Angaben des pU im Dossier auf die alte zweckmaRige Vergleichstherapie.
Der pU gibt an, der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA zu folgen und
benennt darlber hinaus fiir beide Fragestellungen jeweils Filgotinib und Ozanimod als
zusatzliche zweckmallige Vergleichstherapien. Fir die Erweiterung der zweckmafigen
Vergleichstherapie verweist der pU auf die aktuelle S3-Leitlinie fir die Indikation Colitis
ulcerosa [3]. Diese empfiehlt sowohl die Januskinasen-Inhibitoren Tofacitinib und Filgotinib
als auch Ozanimod als Therapieoptionen fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder
eine Biologika-Behandlung unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen
oder eine Unvertraglichkeit zeigen.

Die Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend
nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorlegt
—weder gegeniiber einer von ihm benannten Vergleichstherapie, noch gegeniiber der vom G-
BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (siehe Abschnitt | 3).

Der pU folgt grundsatzlich der Festlegung der 2 Fragestellungen des G-BA. Er leitet den
Zusatznutzen jedoch fir die gesamte Zulassungspopulation ab, ohne separate Aussagen fir
die jeweiligen Fragestellungen 1 und 2 zu treffen. Die vorliegende Bewertung wird
entsprechend der Festlegung des G-BA getrennt fir die 2 Fragestellungen gegeniber der
jeweils vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt. Da fiir keine
der beiden vom G-BA benannten Fragestellungen verwertbare Daten vorliegen, erfolgt die
Bewertung nachfolgend in einem gemeinsamen Berichtsteil.

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 52 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Mirikizumab (Stand zum 24.04.2023)
» bibliografische Recherche zu Mirikizumab (letzte Suche am 24.04.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Mirikizumab (letzte Suche
am 24.04.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Mirikizumab (letzte Suche am 24.04.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Mirikizumab (letzte Suche am 11.08.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante RCT
identifiziert, die einen direkten Vergleich von Mirikizumab mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ermdoglicht. Dies gilt fir beide Fragestellungen und stimmt mit der
Einschatzung des pU uberein.

Der pU weicht von der Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie des G-BA ab,
identifiziert jedoch auch gegeniiber den von ihm zusatzlich betrachteten Wirkstoffen (siehe
Kapitel | 2) keine relevante Studie.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studien LUCENT 1 und LUCENT 2

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Mirikizumab gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert der pU keine direkt vergleichende RCT. Als bestverfiigbare
Evidenz zieht er jedoch fragestellungsiibergreifend die randomisierten placebokontrollierten
Zulassungsstudien von Mirikizumab (LUCENT 1 und LUCENT 2 [4]) zur Ableitung eines
Zusatznutzens heran. Da laut pU die Ergebnisse der Studien LUCENT 1 und LUCENT 2 eine
bisher nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten Nutzens zeigen, jedoch auf Basis
des placebokontrollierten Studiendesigns keine quantifizierbare Aussage Uber den
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie moglich sei, leitet der pU
fragestellungsiibergreifend einen Hinweis fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fiir
Mirikizumab ab.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Bei den Studien LUCENT 1 und LUCENT 2 handelt
es sich um aufeinander aufbauende doppelblinde, randomisierte Studien zum Vergleich von
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Mirikizumab mit Placebo. Fir das Dossier legt der pU Auswertungen von Patientinnen und
Patienten vor, die in der Studie LUCENT 1 ein Ansprechen auf Mirikizumab hatten und in die
Studie LUCENT 2 rerandomisiert wurden. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen
und Patienten (18 bis 80 Jahre) mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die
ein unzureichendes Ansprechen, einen Verlust des Ansprechens oder eine Unvertraglichkeit
gegeniber mindestens 1 konventionellen oder biologischen Therapie hatten. Wahrend der
gesamten 52-wdchigen Studienphase war gemal’ der Studienprotokolle der Einsatz aller in der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA aufgefiihrten Wirkstoffe / Wirkstoffklassen
verboten. Somit ist flir Patientinnen und Patienten unter Behandlung mit Placebo in den
Studien LUCENT 1 und LUCENT 2 eine aktive Therapie im Sinne der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (siehe Tabelle 4) nicht umgesetzt. Die Studien sind somit nicht geeignet,
um den Zusatznutzen von Mirikizumab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA zu bewerten.

Evidenz fiir einen adjustierten indirekten Vergleich

Der pU gibt an, dass das Studiendesign grundsatzlich einen indirekten Vergleich mit Placebo
als moglichen Briickenkomparator zuldsst. Er argumentiert, dass die konsekutiven Studien
LUCENT 1 (Induktionsstudie) und LUCENT 2 (Erhaltungsstudie) jedoch aus methodischen
Grinden nicht fir die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs geeignet seien.
Der pU flihrt dazu aus, dass die Patientinnen und Patienten im Placeboarm der Studie
LUCENT 2 im Rahmen der Induktionsstudie Mirikizumab erhielten und somit eine
Vergleichbarkeit mit Patientinnen und Patienten, die ausschlieRlich Placebo erhielten, kritisch
zu sehen sei. Aus diesem Grund verzichtet der pU auf die Durchfiihrung einer systematischen
Recherche nach RCTs mit Wirkstoffen der zweckmaRigen Vergleichstherapie und auf die
Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs.

Insgesamt legt der pU somit weder direkt noch indirekt vergleichende Evidenz vor, die fur die
vorliegende Nutzenbewertung geeignet ist.

Abgebrochene RCT zum direkten Vergleich mit Vedolizumab

In Modul 4 A benennt der pU seine Studie LUCENT-ACT [5,6] als RCT zu Mirikizumab im zu
bewertenden Anwendungsgebiet. Diese Studie ist eine doppelblinde, randomisierte
Parallelgruppen-Studie, in der Mirikizumab mit Vedolizumab und Placebo bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa verglichen
wird. Der pU gibt an, dass diese direktvergleichende Studie nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurde, da die Berichterstattung keine ausreichenden Informationen zur
Beurteilung von Methodik bzw. Ergebnissen liefere. Die Studie wurde vor dem Einschluss von
Patientinnen oder Patienten abgebrochen.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Mirikizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder auf ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen, liegen keine geeigneten
Daten vor. Es ergibt sich fiir beide Fragestellungen jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Mirikizumab gegeniliber der zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Mirikizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Mirikizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Frage- Indikation

stellung

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwe

rer aktiver Colitis ulcerosa®

1 Patientinnen und Patienten,
die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder
eine Unvertraglichkeit zeigen

ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab
oder Infliximab® oder Golimumab)
oder Vedolizumab oder Ustekinumab

Zusatznutzen nicht belegt

2 Patientinnen und Patienten,
die auf ein Biologikum?
unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen

ein Wechsel der Therapie auf
Vedolizumab oder Tofacitinib oder
Ustekinumab oder einen TNF-a-
Antagonisten (Adalimumab oder
Infliximab® oder Golimumab), jeweils
unter Bericksichtigung der Zulassung
und der Vortherapie(n)®

Zusatznutzen nicht belegt

werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TNF: Tumornekrosefaktor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass Mirikizumab eine Langzeittherapie darstellt (Induktion und Erhaltung). Somit werden
Wirkstoffe, die ausschliefRlich fiir eine initiale Reduktion der Krankheitsaktivitat gemaR Leitlinie in
Erwadgung gezogen werden, nicht weiter betrachtet. Kortikosteroide werden grundsatzlich zur
Schubtherapie als angemessen angesehen. Die Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie entspricht
nicht der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten, fiir die weiterhin eine medikamentose
Therapie infrage kommt, die operative Resektion eine patientenindividuelle Einzelfallentscheidung bei
Bedarf darstellt, die nicht den Regelfall abbildet und daher fiir die Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht zu beriicksichtigen ist.

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

d. Der G-BA benennt als Biologikum: TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.

e. Ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind. Bei einem priméaren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekundaren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdagung gezogen werden.

Die oben beschriebene

Einschatzung

weicht von

der

des pU ab, der

fragestellungsiibergreifend auf Basis der placebokontrollierten Studien LUCENT 1 und

LUCENT 2 einen Hinweis fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Mirikizumab

ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04469062
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Mirikizumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: https://classic.clinicaltrials.gov/

= Eingabeoberflache: Expert Search

09.10.2023

Suchstrategie

Mirikizumab OR LY-3074828

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Mirikizumab* OR LY-3074828 OR LY3074828 OR (LY 3074828)

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

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

Mirikizumab OR LY-3074828 OR LY3074828 OR LY 3074828
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| Anhang B 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.

»Im Folgenden werden die Anforderungen, die sich fiir eine qualitéitsgesicherte
Anwendung ergeben, anhand von Ausziigen aus der Fachinformation von Mirikizumab
dargestellt.

Dosierung und Art der Anwendung

Mirikizumab ist zur Anwendung unter Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen, der
in der Diagnose und Behandlung von Colitis ulcerosa Erfahrung hat.

Omvoh® 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung sollte nur fiir die
Induktionsdosis verwendet werden.

Dosierung
Das empfohlene Dosierungsschema fiir Mirikizumab ist zweistufig.
Induktionsdosis

Die Induktionsdosis betrdgt jeweils 300 mg als intravenése Infusion (iber mindestens 30
Minuten in den Wochen 0, 4 und 8.

Erhaltungsdosis

Die Erhaltungsdosis betréigt 200 mg (d. h. zwei Fertigspritzen oder zwei Fertigpens) als
subkutane Injektion alle 4 Wochen nach Abschluss der Induktionsphase.

Die Patienten sollten nach der 12-wdchigen Induktionsphase untersucht werden und bei
addquatem therapeutischem Ansprechen auf die Erhaltungsdosierung umgestellt werden.
Bei Patienten, die in Woche 12 der Induktionsphase keinen addquaten therapeutischen
Nutzen erzielen, kann Mirikizumab 300 mg als intravenése Infusion in den Wochen 12, 16
und 20 fortgesetzt werden (erweiterte Induktionstherapie). Wenn mit der zusdtzlichen
intravendsen Therapie ein therapeutischer Nutzen erzielt wird, kénnen die Patienten ab
Woche 24 mit einer subkutanen Erhaltungsdosis von Mirikizumab (200 mg) alle 4 Wochen
beginnen. Mirikizumab sollte bei Patienten, die bis Woche 24 keinen therapeutischen
Nutzen durch eine erweiterte Induktionstherapie zeigen, abgesetzt werden.

Patienten, die wdhrend der Erhaltungstherapie das therapeutische Ansprechen verlieren,
kénnen 300 mg Mirikizumab als intravendse Infusion alle 4 Wochen fiir insgesamt 3 Dosen
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(Reinduktion) erhalten. Wenn durch diese erneute intravenése Therapie ein klinischer
Nutzen erzielt wird, kbnnen Patienten die subkutane Gabe von Mirikizumab alle 4 Wochen
wieder aufnehmen. Die  Wirksamkeit und Sicherheit einer wiederholten
Reinduktionstherapie wurden nicht untersucht.

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen nur eingeschréinkte Informationen fiir
Personen im Alter ab 75 Jahren vor.

Nieren- oder Leberfunktionsstérung

Omvoh® wurde bei diesen Patientenpopulationen nicht untersucht. Im Allgemeinen ist
nicht zu erwarten, dass diese Erkrankungen einen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von monoklonalen Antikérpern haben. Eine Dosisanpassung ist nicht
erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omvoh® bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2
bis unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es sind keine Daten verfiigbar. Es gibt
im Anwendungsgebiet Colitis ulcerosa keinen relevanten Nutzen von Omvoh® bei Kindern
unter 2 Jahren.

Art der Anwendung

Omvoh® 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist nur zur intravenésen
Anwendung bestimmt. Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch
bestimmt.

Verabreichung der verdiinnten Lésung

Das Besteck fiir die intravenése Verabreichung (Infusionsleitung) sollte an den
vorbereiteten Infusionsbeutel angeschlossen und die Leitung vorgefiillt werden. Die
Infusion sollte mindestens t(iber 30 Minuten verabreicht werden.

Am Ende der Infusion sollte die Infusionsleitung mit 0,9%-iger (9 mg/ml)
Natriumchloridlésung oder 5%-iger Glucosel6sung zur Injektion gesplilt werden, um
sicherzustellen, dass eine vollstdndige Dosis verabreicht wurde. Die Spiilung sollte mit der
gleichen Rate wie die Omvoh®-Verabreichung erfolgen. Die Zeit, die erforderlich ist, um die
Omvoh®-Lésung aus der Infusionsleitung zu spiilen, kommt zu der mindestens 30-
miniitigen Infusionszeit hinzu.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 (der
Fachinformation) genannten sonstigen Bestandteile.

Klinisch bedeutsame aktive Infektionen (aktive Tuberkulose).
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafsnahmen fiir die Anwendung
Uberempfindlichkeitsreaktionen

In klinischen Studien wurde iiber Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Die meisten
waren leicht oder moderat, schwere Reaktionen traten gelegentlich auf. Wenn eine
schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion, einschliefSlich Anaphylaxie, auftritt, muss
Mirikizumab sofort abgesetzt und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.

Infektionen

Mirikizumab kann das Risiko einer schweren Infektion erhéhen. Die Behandlung mit
Mirikizumab sollte bei Patienten mit einer klinisch bedeutsamen aktiven Infektion nicht
begonnen werden, bis die Infektion abgeklungen ist oder adédquat behandelt wird. Risiken
und Nutzen der Behandlung sollten vor Beginn der Anwendung von Mirikizumab bei
Patienten mit einer chronischen Infektion oder einer Vorgeschichte mit rezidivierenden
Infektionen abgewogen werden. Patienten sollten angewiesen werden, drztlichen Rat
einzuholen, wenn Anzeichen oder Symptome einer klinisch bedeutsamen akuten oder
chronischen Infektion auftreten. Wenn sich eine schwere Infektion entwickelt, sollte das
Absetzen von Mirikizumab in Erwdgung gezogen werden, bis die Infektion abgeklungen
ist.

Bewertung des Tuberkulose-Status vor Behandlungsbeginn

Vor Beginn der Behandlung sollten Patienten auf eine Infektion mit Tuberkulose untersucht
werden. Patienten, die Mirikizumab erhalten, sollten wéhrend und nach der Behandlung
auf Anzeichen und Symptome einer aktiven Tuberkulose (iberwacht werden. Bei Patienten
mit latenter oder aktiver Tuberkulose in der Vorgeschichte, bei denen ein addquater
Behandlungsverlauf nicht bestdtigt werden kann, sollte vor Beginn der Behandlung eine
Anti-Tuberkulose-Therapie in Erwédgung gezogen werden.

Hepatische Enzymerh6hungen

Félle von arzneimittelinduzierter Leberschddigung (einschlieflich eines Falles, der die
Kriterien des Hy’'schen Gesetzes erfiillte) traten bei Patienten auf, die Mirikizumab in
klinischen Studien erhielten. Leberenzyme und Bilirubin sollten zu Behandlungsbeginn und
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monatlich wéhrend der Induktion (ggf. einschlieflich einer verldngerten Induktionsphase)
bestimmt werden. Danach sollten Leberenzyme und Bilirubin (alle 1-4 Monate) gemdf3 des
Versorgungsstandards und nach klinischer Indikation iiberwacht werden. Wenn Anstiege
der Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-Aminotransferase (AST) beobachtet
werden und eine arzneimittelinduzierte Leberschddigung vermutet wird, muss
Mirikizumab abgesetzt werden, bis diese Diagnose ausgeschlossen ist.

Impfungen

Vor Beginn der Therapie mit Mirikizumab sollte der Abschluss aller Impfungen gemdyfs den
aktuellen Impfempfehlungen in Erwdgung gezogen werden. Vermeiden Sie die
Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Patienten, die mit Mirikizumab behandelt werden.
Es liegen keine Daten zum Impfansprechen auf Lebend- oder Totimpfstoffe vor.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt 60 mg Natrium pro 300 mg-Dosis, entsprechend 3% der von
der World Health Organization (WHO) fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tdglichen Natriumaufnahme von 2 g.

Wenn die Zubereitung mit einer 0,9%-igen (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslésung
erfolgt, wird durch diese eine Natriummenge im Bereich von 177 mg (fiir einen 50 ml-
Beutel) bis 885 mg (fiir einen 250 ml-Beutel) verabreicht, entsprechend 9-44% der von der
WHO empfohlenen maximalen Tagesdosis. Diese Menge addiert sich zu der durch das
Arzneimittel ohnehin aufgenommenen Menge.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. In Studien zu
Colitis ulcerosa hatte die gleichzeitige Anwendung von Kortikosteroiden oder oralen
Immunmodulatoren  keinen  Einfluss auf die Sicherheit von Mirikizumab.
Populationspharmakokinetische Datenanalysen zeigten, dass die Clearance von
Mirikizumab durch die gleichzeitige Verabreichung von 5-ASA, Kortikosteroiden oder
oralen Immunmodulatoren (Azathioprin, Mercaptopurin, Thioguanin und Methotrexat)
bei Patienten mit Colitis ulcerosa nicht beeinflusst wurde.

Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebdrfdhigen Alter

Frauen im gebdrfdhigen Alter sollten wéhrend und fiir mindestens 10 Wochen nach der
Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.
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Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Mirikizumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschddliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt. Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Omvoh® wdhrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillen

Es ist nicht bekannt, ob Mirikizumab in die Muttermilch libergeht. Es ist bekannt, dass
humane Immunglobulin G (IgG)-Antikérper in den ersten Tagen nach der Geburt in die
Muttermilch iibergehen, die kurze Zeit spdter niedrige Konzentrationen erreichen; folglich
kann ein Risiko fiir den gestillten Séugling wéhrend dieses kurzen Zeitraums nicht
ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Omvoh® verzichtet werden soll
bzw. die Behandlung zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau berticksichtigt werden.

Fruchtbarkeit
Die Wirkung von Mirikizumab auf die menschliche Fertilitdt wurde nicht untersucht.
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Omvoh® hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

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)

i. V. intravends

M2Q mindestens 2 Quartale

pU pharmazeutischer Unternehmer

s.C. subkutan

SGB Sozialgesetzbuch

TNF Tumornekrosefaktor

WIG2 Wissenschaftliches Institut fir Gesundheitsékonomie und

Gesundheitssystemforschung
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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

Die Colitis ulcerosa stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Mirikizumab
[1] als erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder eine Biologika-Behandlung unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie in:

=  Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen (Fragestellung 1)

=  Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf ein
Biologikum (Tumornekrosefaktor[TNF]-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder
Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen
oder eine Unvertraglichkeit zeigen (Fragestellung 2)

Bei der flir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um Biologikum-
naive Patientinnen und Patienten.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Aufgrund der chronischen und lebenslang bestehenden Colitis ulcerosa sowie aufgrund von
Therapieversagen werden laut pU die Behandlungsmaoglichkeiten im Krankheitsverlauf immer
weiter eingeschrankt. Zudem bestehen fir die aktuellen Arzneimittel verschiedene
Kontraindikationen und Nebenwirkungen. Eine Erweiterung der medikamentdsen Optionen
sei daher essentiell, um den Patientinnen und Patienten weitere Alternativen anbieten und
einen operativen Eingriff hinauszogern oder verhindern zu kdnnen.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

09.10.2023

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der

gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (iber mehrere Schritte, die

zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Schritt 1:
Pravalenz von Patientinnen und Patienten mit CU in Deutschland

Bevdlkerung in Deutschland (Bevélkerungsstand zum 30.09.2022): 84 270 625
0,29 %—0,37 % (244 385-311 801)

|

Schritt 2:
davon Erwachsene

83,30 %—98,75 % (203 573—307 903)

v

Schritt 3:
davon mit aktiver CU,
fur die eine Behandlung mit einem Biologikum angezeigt ist

3,90 %—8,80 % (793927 095)

}

Schritt 4:
Aufteilung der Zielpopulation in Fragestellung 1 und 2

Schritt 4b:

Schritt 4a: Zielpopulation von Fragestellung 2

Zielpopulation von Fragestellung 1

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver CU, die auf ein Biologikum (TNF-a-
Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder
Interleukin-Inhibitor) unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit zeigen

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver CU, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben,
nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertréglichkeit zeigen

74 % (5875-20 050)

26 % (2064—7045)
Schritt 5:
davon in der GKV
GKV-Zielpopulation von Fragestellung 1 GKV-Zielpopulation von Fragestellung 2
87,17 % (512117 478) 87,17 % (1799-6141)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern; Abweichungen

rundungsbedingt

CU: Colitis ulcerosa; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

TNF: Tumornekrosefaktor

in Abbildung 1

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: Pravalenz von Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa in Deutschland
Bestimmung der Untergrenze

Fir die Ermittlung der Pravalenz der Colitis ulcerosa in Deutschland legt der pU eine in seinem
Auftrag durchgefihrte Analyse von GKV-Routinedaten zugrunde [2]. Als Grundlage diente
eine Datenbank des wissenschaftlichen Instituts fiir Gesundheitsékonomie und
Gesundheitssystemforschung (WIG2). Sie enthdlt Daten von etwa 4,5 Millionen
anonymisierten Versicherten. Diese wurden laut Analysebericht u. a. hinsichtlich Alter und
Geschlecht adjustiert, um der bundesdeutschen GKV-Population zu entsprechen. Als
Analysezeitraum wurden die Jahre 2016 bis 2020 gewahlt (jeweils mit einem
Vorbeobachtungszeitraum von 3 Jahren). Fiir die Jahre 2016 bis 2020 wurden jeweils alle
Personen herangezogen, die im gleichen Kalenderjahr durchgehend versichert waren (bzw. ab
ihrer Geburt oder bis zu ihrem Tod) und davor mindestens 3 Jahre durchgehend versichert
waren (auBer Neugeborene). Die Erkrankung der Colitis ulcerosa (dokumentiert Gber den
Code K51 gemal der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10]) galt dabei als sicher diagnostiziert,
wenn innerhalb 1 Kalenderjahres (jeweils fiir 2016, 2017, 2018, 2019 und 2020) mindestens 1
der beiden folgenden Kriterien erfllt war:

= mindestens 2 gesicherte ambulante oder 2 stationdre sekundare Diagnosen in 2
verschiedenen Quartalen

* mindestens 1 stationdre Hauptdiagnose der Colitis ulcerosa

Patientinnen und Patienten, bei denen im jeweiligen Kalenderjahr oder wahrend der 3
vorherigen Jahre Morbus Crohn (ICD-10-Code K50) diagnostiziert wurde, wurden von der
Pravalenzbestimmung ausgeschlossen. Dies galt nicht fir jene Patientinnen und Patienten,
deren Diagnose Morbus Crohn im Quartal unmittelbar vor der Diagnose Colitis ulcerosa
erfolgte.

Laut pU ergibt sich hieraus Uber die Jahre 2016 bis 2020 eine Pravalenzspanne, die von 288
bis 317 Fallen pro 100 000 Personen reicht. Die Untergrenze dieser Spanne (0,29 %) zieht er
auch als Untergrenze des 1. Herleitungsschritts heran.

Bestimmung der Obergrenze

Die Obergrenze (0,37 %) entnimmt der pU einer Routinedatenanalyse [3] auf Basis von Daten
aller in Deutschland ansassigen GKV-Versicherten, die im Beobachtungszeitraum (Jahre 2012
bis 2018) mindestens 1-mal eine vertragsarztliche Versorgung (gemaR § 295 Sozialgesetzbuch
[SGB]V) beansprucht oder eine ambulante Arzneimittelverordnung (gemaR
§ 300 Abs. 2 SGB V) erhalten haben. Fir das Erkrankungsbild der Colitis ulcerosa wurden jene
Versicherte als pravalent erfasst, die innerhalb 1 Kalenderjahres in mindestens 2 Quartalen
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(M2Q) eine mit dem Zusatzkennzeichen ,gesichert” verschlisselte Diagnose unter dem ICD-
10-Code K51 (Colitis ulcerosa) erhalten haben.

Die so ermittelte Pravalenz der Colitis ulcerosa betrug 372 Félle pro 100 000 Versicherte fiir
das Jahr 2018 (entsprechend 0,37 %).

Hochrechnung auf die deutsche Gesamtbevélkerung

Der pU zieht den vom Statistischen Bundesamt fiir Deutschland zum 30.09.2022 angegebenen
Bevolkerungsstand von 84 270 625 Personen heran. Er basiert auf den Ergebnissen der
Bevolkerungsfortschreibung auf Grundlage des Zensus des Jahres 2011 [4].

Der pU (bertragt die Pravalenzspanne von 0,29 % bis 0,37 % auf den ermittelten
Bevolkerungsstand und berechnet somit eine Anzahl von 244 385 bis 311 801 Personen mit
Colitis ulcerosa in Deutschland.

Schritt 2: erwachsene Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa

Als Untergrenze zieht der pU den Anteil Erwachsener (=18 Jahre) an der deutschen
Gesamtbevolkerung heran. Laut dem Bevolkerungsstand des Statistischen Bundesamtes
ergibt sich fiir das Jahr 2021 ein Anteil von 83,30 % erwachsener Bundesbiirger an der
Gesamtbevélkerung [5].

Da sich laut pU aus der Kassendatenanalyse, die durch ihn in Auftrag gegeben wurde,
innerhalb der pravalenten Population mit Colitis ulcerosa im Vergleich zur deutschen
Gesamtpopulation ein deutlich hoherer Anteil an Erwachsenen ergibt, zieht der pU zusatzlich
den Anteil der pravalenten, volljahrigen Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa heran.
Dieser belauft sich auf 98,75 % [2].

Der pU wendet die ermittelten Werte als Unter- und Obergrenze (83,30 % und 98,75 %) auf
die jeweiligen Ergebnisse aus Schritt 1 an.

Schritt 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa, fiir die eine
Behandlung mit einem Biologikum angezeigt ist

Der pU operationalisiert Patientinnen und Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa, fir die eine
Behandlung mit einem Biologikum angezeigt ist, als Patientinnen und Patienten, die bereits
ein Biologikum erhalten. Diese Operationalisierung beruht auf der Annahme des pU, dass
Patientinnen und Patienten, die ein Biologikum erhalten, bereits alle konventionellen
Therapien durchlaufen hatten und sie dabei nicht nur an einer leichten Form der Colitis
ulcerosa erkrankt seien.
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Bestimmung der Untergrenze

Der pU zieht den Arzneimittelreport 2016 der Barmer GEK [6] heran. Demnach wird ein Anteil
von 3,90 % der 32 609 in der Studienpopulation an Colitis ulcerosa erkrankten Patientinnen
und Patienten (220Jahre) mit einem Biologikum behandelt. Dabei bezog sich die
Studienpopulation auf alle durchgangig Versicherten der Barmer des Jahres 2014 sowie alle
Verstorbenen, die in den vorausgegangenen 4 Quartalen durchgéngig versichert waren. Zur
Ermittlung der Versicherten mit Colitis ulcerosa wurden alle Falle, die entweder eine
Krankenhausentlassungsdiagnose oder eine ambulante Diagnose in mindestens 2 Quartalen
aufweisen, herangezogen. Die Behandlungspravalenz mit Biologika bei Colitis ulcerosa wurde
als Quotient der Anzahl der Personen mit Colitis ulcerosa mit mindestens 1 Verordnung eines
Wirkstoffs / einer Wirkstoffgruppe der Biologika und der Anzahl der Personen mit Colitis
ulcerosa berechnet. Dabei wurden die Biologika Adalimumab, Golimumab, Infliximab und
Vedolizumab zur Behandlung bei Colitis ulcerosa berlicksichtigt.

Bestimmung der Obergrenze

Hierzu zieht der pU die Routinedatenanalyse [3] aus dem 1. Herleitungsschritt heran.
Basierend auf den darin herangezogenen Biologika (Adalimumab, Golimumab, Infliximab,
Ustekinumab und Vedolizumab) ergab sich ein Anteil von 88 Patientinnen und Patienten mit
Biologika-Verordnung pro 1000 Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa fur das Jahr
2018. Der pU wahlt den entsprechenden Anteilswert (8,80 %) als Obergrenze seiner Spanne.

Schritt 4: Aufteilung der Zielpopulation in Fragestellung 1 und 2

Der pU zieht zundchst die vom ihm beauftragte Analyse von GKV-Routinedaten (siehe
Herleitungsschritt 1) [2] heran. Dort wurde eine Population ermittelt, die Patientinnen und
Patienten mit mindestens 1 Verschreibung

= einer konventionellen Therapie (Methotrexat, Azathioprin, Mercaptopurin, Tacrolimus,
Cyclosporin, Prednisolon, Prednison, Methylprednisolon),

= eines Biologikums (Adalimumab, Golimumab, Infliximab, Vedolizumab, Ustekinumab)
oder

= yon Tofacitinib

innerhalb 1 Kalenderjahres oder in den 3 Jahren zuvor umfasste. Zudem musste die Diagnose
Colitis ulcerosa im selben Quartal der Verschreibung vorliegen. Diese Patientinnen und
Patienten dienten als Ausgangspopulation flr die Ermittlung eines Anteilswertes sowohl fir
Fragestellung 1 als auch Fragestellung 2.
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Schritt 4a: Zielpopulation von Fragestellung 1

Patientinnen und Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen (Fragestellung 1),
mussten folgende Kriterien aufweisen:

* nur 1 Biologikum- oder Tofacitinib-Verschreibung?! oder

= mindestens 1 Verschreibung von 2 verschiedenen konventionellen Therapien und keine
Biologikum-Verschreibung oder

=  Abbruch einer Behandlung mit einer konventionellen Therapie fiir mindestens 6 Monate
vor dem Ende des Beobachtungszeitraums und eine Diagnose der Colitis ulcerosa seit
der letzten Verschreibung sowie keine Verschreibung von Biologika

Dem pU zufolge erfiillen 82 % der Patientinnen und Patienten mindestens 1 der genannten
Kriterien. Da dieser Wert von demjenigen im Rahmen des Nutzenbewertungsdossiers zu
Tofacitinib [7] (66 %) abweicht, veranschlagt der pU den Mittelwert (74 %).

Schritt 4b: Zielpopulation von Fragestellung 2

Patientinnen und Patienten, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor
oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen
oder eine Unvertraglichkeit zeigen (Fragestellung 2), mussten folgende Kriterien aufweisen:

* mindestens 1 Verschreibung von 2 verschiedenen Biologika oder Tofacitinib? oder

= Abbruch einer Behandlung mit einem Biologikum oder Tofacitinib fiir mindestens 6
Monate vor dem Ende des Beobachtungszeitraums und eine Diagnose der Colitis
ulcerosa seit der letzten Verschreibung

Dem pU zufolge erfiillen 18 % der Patientinnen und Patienten mindestens 1 der genannten
Kriterien. Da dieser Wert von demjenigen im Rahmen des Nutzenbewertungsdossiers zu
Tofacitinib [7] (34 %) abweicht, veranschlagt der pU den Mittelwert (26 %).

Schritt 5: Patientinnen und Patienten der GKV-Zielpopulation je Fragestellung

Der pU ermittelt fir das Jahr 2022 einen Anteil von 87,17 % der GKV-Versicherten an der
bundesdeutschen Gesamtbevodlkerung [8,9] und nimmt diesen auch fiir das Jahr 2023 an.

! Das Kriterium wird als erfiillt interpretiert, wenn die Patientinnen und Patienten entweder 1 Wirkstoff aus der
Gruppe der Biologika oder Tofacitinib erhalten haben.

2 Das Kriterium wird als erfiillt interpretiert, wenn die Patientinnen und Patienten entweder mindestens 2
verschiedene Wirkstoffe aus der Gruppe der Biologika oder mindestens 1 Wirkstoff aus der Gruppe der
Biologika und Tofacitinib erhalten haben.
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Angewendet auf die Spanne aus Schritt 4a ergibt sich somit laut pU in der GKV eine Anzahl
von 5121 bis 17 478 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen
(Fragestellung 1).

Angewendet auf die Spanne aus Schritt 4b ergibt sich somit laut pU in der GKV eine Anzahl
von 1799 bis 6141 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver Colitis ulcerosa, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder
Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder
eine Unvertraglichkeit zeigen (Fragestellung 2).

In der Summe Uber beide Fragestellungen weist der pU eine Anzahl von 6920 bis 23 619
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation aus.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Methodisch ist die
Ubertragung der gewonnen Anteile aus den Schritten 4a und 4b auf Schritt 3 nicht
nachvollziehbar. Die jeweilige vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in
den beiden Fragestellungen ist mit Unsicherheit behaftet. Mal3gebliche Griinde fir diese
Bewertung werden im Folgenden erldutert.

Zu Schritt 1: Pravalenz von Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa

Der Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa, bei denen auch eine
Morbus-Crohn-Diagnose codiert wurde, erfolgt ohne Begriindung durch den pU. Es ist unklar,
inwieweit dadurch Patientinnen und Patienten der Zielpopulation ausgeschlossen wurden.

Bestimmung der Untergrenze

Die Untergrenze zur Pravalenz (0,29 %), die der pU auf Basis der von ihm in Auftrag gegebenen
Analyse heranzieht, lasst sich mit der entsprechenden Quelle [2] nicht vollstandig
nachvollziehen. Zudem handelt es sich um den Minimalwert einer Pravalenzspanne (288 bis
317 pro 100 000 Personen) fiir den Betrachtungszeitraum der Jahre 2016 bis 2020, wobei sich
die Untergrenze auf das Jahr 2016 bezieht und somit weniger aktuell ist als die hohere Angabe
fir das Jahr 2020 (317 pro 100000 Personen) [10]. Daraus ergibt sich tendenziell eine
Unterschatzung der Untergrenze.

Bestimmung der Obergrenze

Es ist nicht auszuschliefen, dass die Pravalenz im Jahr 2023 hoher liegt als die vom pU
zugrunde gelegte Obergrenze (0,37 %). Der pU selbst prognostiziert im Dossier auf Basis der
fir die Obergrenze herangezogenen [3] und der von ihm in Auftrag gegebenen
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Routinedatenanalyse [2] eine Pravalenz der Colitis ulcerosa in Hohe von ca. 0,42 % fiir das Jahr
2023.

Zu Schritt 2: erwachsene Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa

Die vom pU in Auftrag gegebene Analyse [2] weist auf einen hohen Anteil der Erwachsenen
innerhalb der Patientenpopulation mit Colitis ulcerosa (98,75 %) hin. Es ist daher unklar,
weshalb der pU fir die Untergrenze den niedrigeren Anteil der Erwachsenen an der deutschen
Gesamtbevolkerung (laut pU 83,30 %) veranschlagt. Dies tragt in Schritt 2 zur Unterschatzung
der Untergrenze bei.

Zu Schritt 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa, fiir die
eine Behandlung mit einem Biologikum angezeigt ist

Die Differenz zwischen der Unter- und Obergrenze zum Anteil der mit einem Biologikum
behandelten Patientengruppe koénnte (auch) durch die abweichenden Betrachtungsjahre
(Untergrenze: 2014; Obergrenze: 2018) bedingt sein. Diese Annahme wird dadurch gestitzt,
dass sich aus der vom pU zur Obergrenze herangezogenen Quelle neben dem Anteilswert fir
das Jahr 2018 (8,8 %) bei ansonsten gleicher Methodik ein niedrigerer Anteilswert fiir das Jahr
2014 (ca. 4,75 %) ableiten lasst [3]. Daher ist der Anteilswert dieses Herleitungsschrittes ndher
an der Obergrenze der Spanne zu erwarten.

Zu den Schritten 4a und 4b: Aufteilung der Zielpopulation in Fragestellung 1 und 2

Die rechnerische Herleitung der Anteilswerte, die sich laut pU aus der vom ihm beauftragten
Analyse von GKV-Routinedaten [2] ergeben (82 % bzw. 18 %), wird vom pU nicht erldutert. Die
Anteilswerte sind der Quelle nicht unmittelbar zu entnehmen.

Zudem ist die Ubertragbarkeit dieser Anteilswerte auf die Patientenpopulation aus Schritt 3
nicht gegeben: Die Population in Schritt 4a, aus der in Kombination mit Schritt 4b die
Anteilswerte gewonnen werden, umfasst unter anderem Patientinnen und Patienten ohne
bisherige Behandlung mit einem Biologikum. Im Gegensatz dazu umfasst die
Patientenpopulation aus Schritt 3, auf die die Anteilswerte aus den Schritten 4a und 4b
Ubertragen werden, ausschlielRlich Patientinnen und Patienten, die ein Biologikum erhalten.
Des Weiteren erfassen die Aufgreifkriterien fiir die Fragestellung 2 auch Patientinnen und
Patienten mit einer Behandlung mit Tofacitinib, obwohl dieser Wirkstoff nicht der Definition
eines Biologikums im Sinne der Fragestellung 2 entspricht.

Die Angaben zu den Aufgreifkriterien der Fragestellungen 1 und 2 aus der Analyse [2] sind
teilweise widerspriichlich. Fiir Fragestellung 1 ist als Aufgreifkriterium beispielsweise
einerseits mindestens 1 Verschreibung eines Biologikums oder Tofacitinib angegeben,
andererseits ist an anderer Stelle nur 1 Biologikum- oder Tofacitinib-Verschreibung
angegeben.
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Einordnung in bisherige Verfahren

Im gleichen Anwendungsgebiet liegen bislang 4 Verfahren vor: Tofacitinib aus dem Jahr 2018
[7,11], Filgotinib und Ozanimod aus dem Jahr 2021 [12-15] sowie Upadacitinib aus dem Jahr
2022 [16,17]. In der Dossierbewertung zu Tofacitinib wurde die Anzahl von 3542 bis 16 484
Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung1l sowie 1825 bis 8492 Patientinnen und
Patienten fiir Fragestellung 2 in der GKV-Zielpopulation insgesamt als unsicher bewertet [11].
Die im zugehorigen Beschluss gefassten Patientenzahlen (Fragestellung 1: ca. 3500 bis 16 500
Patientinnen und Patienten; Fragestellung 2: ca. 1800 bis 8500 Patientinnen und Patienten)
[18] wurden in den Beschliissen der darauffolgenden Verfahren zu Filgotinib, Ozanimod und
Upadacitinib [19-21] ebenfalls herangezogen.

Aus methodischer Sicht stellt die Angabe des pU keine bessere Schatzung als die zuletzt in den
Beschliissen [18-21] herangezogenen Patientenzahlen fiir die Fragestellungen 1 und 2 dar. Auf
Basis der bisher eingereichten Unterlagen zur GKV-Zielpopulation ist, unter Berticksichtigung
der aktuellsten Quellen, davon auszugehen, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in beiden Patientenpopulationen naher an der Obergrenze der Spanne zu erwarten ist.

Diese Bewertung gilt fir den Fall, dass das unzureichende Ansprechen bzw. die
Unvertraglichkeit unabhangig vom Betrachtungsjahr vorgelegen haben muss. Sofern das
unzureichende Ansprechen bzw. die Unvertraglichkeit fiir das Betrachtungsjahr gilt, kann die
Anzahl der Patientinnen und Patienten auch niedriger liegen.

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

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Fragestellungen
keine Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
identifiziert. Daher werden keine Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Inzidenz der Colitis ulcerosa in den nachsten Jahren konstant
(3,90 %) bleibt. Fiir die Pravalenz erwartet der pU eine jahrliche Steigerung um 2,34 %.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung
der zu

Bezeichnung der Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen

Kommentar

auf ein Biologikum unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen®
(Fragestellung 2)

bewertenden und Patienten?
Therapie
Mirikizumab | Erwachsene mit mittelschwerer bis | 6920-23 619 Die vom pU angegebene Anzahl der
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, Patientinnen und Patienten je
davon Fragestellung ist insgesamt mit
Patientinnen und Patienten, die |5121-17 478 Unsiche_rheit be_haftet _und stellt aus
auf eine konventionelle Therapie methodischer Sicht keine bessere
unzureichend angesprochen Schatzung dar als die zuletzt in den
haben, nicht mehr darauf Beschlissen [18-21] herangezogenen
ansprechen oder eine Patientenzahlen (Fragestellung 1: ca.
Unvertriglichkeit zeigen® 3500 bis 16 500 Patientinnen und
(Fragestellung 1) Patienten; Fragestellung 2: ca. 1800 bis
8500 Patientinnen und Patienten). Die
Patientinnen und Patienten, die |1799-6141

Anzahl der Patientinnen und Patienten
ist in beiden Patientenpopulationen
ndher an der Obergrenze der Spanne zu
erwarten.

a. Angaben des pU
b. Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um Biologikum-naive

Patientinnen und Patienten.
c. Der G-BA benennt als Biologikum: TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TNF: Tumornekrosefaktor
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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 zweckmalligen Vergleichstherapien fir die einzelnen
Fragestellungen benannt:

=  Fragestellung 1: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die
auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen:

o ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab) oder
o Vedolizumab oder
o Ustekinumab
=  Fragestellung 2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die
auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)

unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen:

o ein Wechsel der Therapie auf

Vedolizumab oder

Tofacitinib oder

Ustekinumab oder

einen TNF-a-Antagonisten (Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab),

jeweils unter Beriicksichtigung der Zulassung und der Vortherapie(n).

Der pU liefert entsprechend den Fragestellungen 1 und 2 Angaben zu Mirikizumab und den
oben genannten Wirkstoffen, die in den folgenden Abschnitten kommentiert werden. Nicht
kommentiert werden zusatzliche Angaben des pU zu Filgotinib und Ozanimod, da sie nicht
Bestandteil der vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie sind.

Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten von Mirikizumab und den
Arzneimitteln der zweckmaBigen Vergleichstherapie macht der pU jeweils Angaben sowohl
fur das Induktionsjahr als auch fir die Folgejahre. In der vorliegenden Bewertung werden
ausschlieBlich die Angaben zu den Folgejahren dargestellt und bewertet. Der Grund hierfir
ist, dass den Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer zu entnehmen ist und
somit von einer kontinuierlichen Therapie ausgegangen wird, in der die mit der Induktion
verbundenen Kosten in den Folgejahren nicht anfallen.
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Der pU stellt fiir Adalimumab, Golimumab, Infliximab (intravends [i. v.] und s. c.), Tofacitinib,
Ustekinumab und Vedolizumab (i.v. und s.c.) Kosten sowohl fir einen regelhaften
Behandlungsmodus als auch fir patientenindividuelle Anpassungen von Dosierung oder
Behandlungsfrequenz (betrifft vom pU angegebene Obergrenzen der Kosten) dar. Die
letztgenannten Angaben basieren auf einer Analyse von Versorgungsdaten durch die WIG2
GmbH [22]. Dies entspricht nicht der Vorgabe der Dossiervorlage, Angaben zu liefern, die der
Fachinformation zu entnehmen sind. Vor diesem Hintergrund werden die Angaben des pU auf
Basis der Analyse von Versorgungsdaten nicht dargestellt und nicht bewertet. Somit beziehen
sich die Angaben in den folgenden Abschnitten Il 2.1 bis Il 2.5 ausschlieRlich auf die vom pU
ausgewiesenen Untergrenzen der Kosten.

Der pU weist flr Tofacitinib Angaben fir die gesamte Zielpopulation (Fragestellung 1 und
Fragstellung 2) aus. Nach der Dossiereinreichung wurde Tofacitinib als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausschlieBlich fiir Fragestellung 2 benannt, sodass die Angaben des pU zu
Tofacitinib in der vorliegenden Bewertung ausschliefSlich fiir diese Fragestellung dargestellt
und bewertet werden.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [1,23-30]. Da
in den Fachinformationen von Mirikizumab [1] sowie der Arzneimittel der zweckmaRigen
Vergleichstherapien [23-30] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, legt der pU
rechnerisch die Behandlung Gber das gesamte Jahr zugrunde, auch wenn die tatsachliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dieses Vorgehen st
nachvollziehbar.

Der pU rundet die Anzahl der Behandlungstage auf 2 Nachkommastellen. Bei Rundung auf 1
Nachkommastelle und auf Grundlage von 365 Tagen pro Jahr ergeben sich etwas
abweichende Anzahlen der Behandlungstage pro Jahr fiir Mirikizumab, Adalimumab,
Golimumab, Infliximab (i. v. und s. c.), Ustekinumab und Vedolizumab (i. v. und s. c.).

Den Fachinformationen von Adalimumab, Ustekinumab und Vedolizumab (i. v.) [23,27,29]
lasst sich entnehmen, dass bei Patientinnen und Patienten, bei denen ein Wirkverlust eintritt,
die Dosierungsfrequenz erhoht werden kann. Demnach ergeben sich fiir die Obergrenze der
jeweiligen Wirkstoffe unter Beriicksichtigung einer Spanne mehr Behandlungstage.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen pro Gabe den Fachinformationen [1,23-30].
Bei der Hochrechnung auf das gesamte Jahr rechnet er — mit Ausnahme von Tofacitinib —
allerdings mit Verwurf auf ganze Packungen. Dies fiihrt zu Uberschitzungen des Verbrauchs,
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da Reste der letzten Packung nicht verworfen werden, sondern im Folgejahr zu verwenden
sind.

Der Verbrauch von Infliximab (i. v.) und Golimumab richtet sich gemaR den Fachinformationen
[24,26] nach dem Korpergewicht. Zur Berechnung des Verbrauches legt der pU das
durchschnittliche Korpergewicht von Erwachsenen von 77,7 kg gemafl den aktuellen
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [31] zugrunde.

Unter Bericksichtigung der Fachinformationen von Adalimumab, Ustekinumab und
Vedolizumab (i. v.) [23,27,29] fallt bei Wirkverlust ein hoherer Verbrauch durch eine hohere
Anzahl an Behandlungstagen an (siehe Abschnitt 1l 2.1). Aus der Fachinformation von
Golimumab [26] ergibt sich zudem bei unzureichendem Ansprechen ein hoherer Verbrauch
pro Gabe.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Mirikizumab als Injektionslosung in einer
Fertigspritze / in einem Fertigpen stimmen, bis auf eine Abweichung von 3 Cent beim
Apothekenverkaufspreis, mit dem Stand der Lauer-Taxe vom 01.09.2023, der erstmaligen
Listung, Uberein.

Die Angaben des pU zu den Kosten von den Arzneimitteln der zweckmaBigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.04.2023 wieder.

Es ergeben sich fur Adalimumab und Infliximab (i. v. und s. c.) bei Veranschlagung eines
Herstellerrabatts, der im Fall von Adalimumab und Infliximab (i.v.) auf Grundlage des
Festbetrags berechnet wurde, niedrigere Kosten als vom pU angegeben.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt 1-malig pro Jahr fir Adalimumab, Golimumab, Infliximab (i.v. und s.c.),
Tofacitinib und Vedolizumab (i. v. und s. c.) [23-28,30] eine Untersuchung auf Infektionen
einschlieRlich Tuberkulose (Ziffern 02200, 32051, 32069, 32070,32071 und 32575 gemaR
Einheitlichem BewertungsmaRstab [EBM]) an. Fir Tofacitinib setzt er 1-malig pro Jahr
zusatzlich Kosten fur die Untersuchung auf eine latente oder aktive Tuberkuloseinfektion an.
Aus den Fachinformationen von Mirikizumab [1] und Ustekinumab [29] ist zu entnehmen, dass
wahrend der entsprechenden Behandlung auf Anzeichen und Symptome einer aktiven
Tuberkulose liberwacht werden sollte. Die entsprechenden Kosten werden vom pU nicht
veranschlagt.

Fiir Adalimumab, Golimumab, Infliximab (i. v. und s. c.), Tofacitinib und Ustekinumab setzt der
pU 1-malig pro Jahr Kosten fiir eine Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs (Ziffer 01745
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gemall EBM) an. Fur Adalimumab [23] und Ustekinumab [29] ist dies gemalR der Angaben in
den Fachinformationen nachvollziehbar. Laut den Fachinformationen zu Golimumab,
Infliximab (i. v. und s. c.) und Tofacitinib [24-26,30] wird eine Hautkrebsuntersuchung lediglich
empfohlen bzw. zu dieser geraten und ist daher nicht anzusetzen.

Fiir Mirikizumab und Tofacitinib setzt der pU 1-malig pro Jahr Kosten fiir die Kontrolle der
Leberenzyme an. Fir Mirikizumab [1] ist dies gemaR der Fachinformation nachvollziehbar.
Laut der Fachinformation zu Tofacitinib [30] wird die Leberenzymkontrolle nur empfohlen und
ist daher nicht anzusetzen.

Fir die i. v.-Gaben von Infliximab [24] und Vedolizumab [27] setzt der pU jeweils Kosten fiir
eine Infusion mit einer Mindestdauer von 10 Minuten (Ziffer 02100 gemall EBM) und die
Zusatzpauschale fir die ambulante Beobachtung und Betreuung in einer Dauer
von 2 2 Stunden (Ziffer 01510 gemall EBM) an. GemalR EBM-Katalog ist eine gleichzeitige
Abrechnung der EBM-Ziffer 02100 mit der EBM-Ziffer 01510 ausgeschlossen. Der pU ordnet
die Zusatzpauschale fiir die ambulante Beobachtung und Betreuung den sonstigen GKV-
Leistungen zu. Sie gehoren allerdings den Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
an.

Zudem setzt der pU fir die i.v.-Gaben von Infliximab und Vedolizumab Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern gemal} Hilfstaxe jeweils
pro Gabe in Hohe von 100 € an. Diese Kosten kdnnen je nach Hohe des veranschlagten
Zuschlags je Zubereitung abweichen [32,33].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Mirikizumab in der Erhaltungstherapie Jahrestherapiekosten pro
Patientin bzw. Patient in Hohe von 22 024,96 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten und
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten sind wegen des
veranschlagten Verwurfs liberschatzt. Es fallen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt 11 2.6.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien
bestehen mit Ausnahme von Infliximab (i. v.) und Vedolizumab (i. v.) aus Arzneimittelkosten
und Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Jahrestherapiekosten von
Infliximab (i. v.) und Vedolizumab (i. v.) bestehen zusatzlich aus Kosten gemaR Hilfstaxe.

Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten von Adalimumab sind wegen des
veranschlagten Verwurfs als Untergrenze Uberschatzt. Bei Berlcksichtigung eines hoheren
Verbrauchs koénnen als Obergrenze auch hohere Arzneimittelkosten entstehen (siehe
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Abschnitt Il 2.1 und Abschnitt Il 2.2). Die Angaben zu den Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen erscheinen plausibel.

Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten von Golimumab sind wegen des
veranschlagten Verwurfs als Untergrenze Uberschatzt. Bei Beriicksichtigung eines hoheren
Verbrauchs konnen als Obergrenze auch hohere Arzneimittelkosten entstehen (siehe
Abschnitt 11 2.2). Der pU veranschlagt teilweise Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen, die sich nicht aus der Fachinformation [26] ergeben.

Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten von Infliximab (i.v.) sind wegen des
veranschlagten Verwurfs iberschatzt. Der pU veranschlagt teilweise Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht aus der Fachinformation [24] ergeben. Gleichzeitig
veranschlagt er eine Kombination von EBM-Ziffern, die nicht gleichzeitig abrechenbar sind.
Die Kosten gemaR Hilfstaxe kdnnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen [32,33].

Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten von Infliximab (s.c.) sind wegen des
veranschlagten Verwurfs iberschatzt. Der pU veranschlagt teilweise Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht aus der Fachinformation [25] ergeben.

Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten von Tofacitinib sind plausibel. Der pU
veranschlagt teilweise Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht aus der
Fachinformation [30] ergeben.

Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten von Ustekinumab sind wegen des
veranschlagten Verwurfs als Untergrenze Uberschatzt. Bei Beriicksichtigung eines hoheren
Verbrauchs koénnen als Obergrenze auch hohere Arzneimittelkosten entstehen (siehe
Abschnitt Il 2.1 und Abschnitt Il 2.2). Es fallen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten von Vedolizumab (i.v.) sind wegen des
veranschlagten Verwurfs als Untergrenze Uberschatzt. Bei Beriicksichtigung eines hoheren
Verbrauchs koénnen als Obergrenze auch hohere Arzneimittelkosten entstehen (siehe
Abschnitt Il 2.1 und Abschnitt Il 2.2). Der pU veranschlagt eine Kombination aus EBM-Ziffern,
die nicht gleichzeitig abrechenbar sind. Die Kosten gemal$ Hilfstaxe kénnen je nach Hohe des
veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen [32,33].

Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten von Vedolizumab (s.c.) sind wegen des
veranschlagten Verwurfs Gberschatzt. Die Angaben zu den Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen erscheinen plausibel.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis
ulcerosa, die auf eine
konventionelle Therapie
oder eine Biologika-
Behandlung
unzureichend
angesprochen haben,
nicht mehr darauf
ansprechen oder eine
Unvertriglichkeit zeigen®
(Fragestellung 1 und 2)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Mirikizumab Erwachsene mit 22 021,70 3,26 0 22 024,96 Die Arzneimittelkosten sind wegen des

veranschlagten Verwurfs Gberschatzt. Es fallen
weitere Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
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Tabelle 2: 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 |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

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

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV- (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°

in €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Adalimumab Erwachsene mit 14 285,85 35,70 0 14 321,55 Die Arzneimittelkosten sind wegen des
mittelschwerer bis veranschlagten Verwurfs als Untergrenze
schwerer aktiver Colitis liberschatzt. Bei Beriicksichtigung eines hoheren
ulcerosa, die auf eine Verbrauchs kénnen als Obergrenze auch hohere
konventionelle Therapie Arzneimittelkosten entstehen. Die Angaben zu den
oder eine Biologika- Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Behandlung erscheinen plausibel.

Golimumab unzureichend 13 019,60 35,70 0 13 055,30 Die Arzneimittelkosten sind wegen des
apgesprochen haben, veranschlagten Verwurfs als Untergrenze
nicht mehr darauf ) liberschatzt. Bei Berlicksichtigung eines hoheren
ansprec.her? ode-r eln.e Verbrauchs kdnnen als Obergrenze auch hdhere
Unvertraglichkeit zeigen® Arzneimittelkosten entstehen. Der pU veranschlagt
(Fragestellung 1 und 2) teilweise Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-

Leistungen, die sich nicht aus der Fachinformation
[26] ergeben.
Infliximab (i. v.) 20931,18 85,90 983,93¢ 22 001,01 Die Arzneimittelkosten sind wegen des

veranschlagten Verwurfs tGberschatzt. Der pU
veranschlagt teilweise Kosten fiir zusatzlich
notwendig GKV-Leistungen, die sich nicht aus der
Fachinformation [24] ergeben. Gleichzeitig
veranschlagt er eine Kombination von EBM-Ziffern,
die nicht gleichzeitig abrechenbar sind. Die Kosten
gemal’ Hilfstaxe kdnnen je nach Hohe des
veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen
[32,33].
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Tabelle 2: 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 |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

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

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV- (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°

in €

Infliximab (s. c.) Erwachsene mit 20 582,05 35,70 0 20 617,75 Die Arzneimittelkosten sind wegen des
mittelschwerer bis veranschlagten Verwurfs tGberschatzt. Der pU
schwerer aktiver Colitis veranschlagt teilweise Kosten fiir zusatzlich
ulcerosa, die auf eine notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht aus der
konventionelle Therapie Fachinformation [25] ergeben.

Ustekinumab oder eine Biologika- 24 585,50 29,07 0 24 614,57 Die Arzneimittelkosten sind wegen des
Behanc!lung veranschlagten Verwurfs als Untergrenze
unzureichend liberschatzt. Bei Berlicksichtigung eines hoheren
ahgesprochen haben, Verbrauchs kénnen als Obergrenze auch héhere
nicht mehr darauf ) Arzneimittelkosten entstehen. Es fallen weitere
ansprec.her? ode'r eln.e Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Unvertréglichkeit zeigen® an, die der pU nicht veranschlagt.

(Fragestellung 1 und 2)

Vedolizumab (i. v.) 16 016,21 56,83 983,93¢ 17 056,97 Die Arzneimittelkosten sind wegen des
veranschlagten Verwurfs als Untergrenze
liberschatzt. Bei Beriicksichtigung eines hoheren
Verbrauchs konnen als Obergrenze auch héhere
Arzneimittelkosten entstehen. Der pU veranschlagt
eine Kombination aus EBM-Ziffern, die nicht
gleichzeitig abrechenbar sind. Die Kosten gemal}
Hilfstaxe kénnen je nach Héhe des veranschlagten
Zuschlags je Zubereitung abweichen [32,33].

Vedolizumab (s. c.) 17 021,15 6,63 0 17 027,78 Die Arzneimittelkosten sind wegen des

veranschlagten Verwurfs Giberschatzt. Die Angaben
zu den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen erscheinen plausibel.
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Tabelle 2: 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 |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Tofacitinib Erwachsene mit 11 474,52 109,37 0 11 583,89 Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Der pU
mittelschwerer bis veranschlagt teilweise Kosten fiir zusatzlich
schwerer aktiver Colitis notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht aus der
Ulcerosa, die auf ein Fachinformation [30] ergeben.
Biologikum
unzureichend
angesprochen haben,
nicht mehr darauf
ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen®
(Fragestellung 2)

a. Angaben des pU. Sie beziehen sich ausschliel’lich auf die Erhaltungstherapie. Angaben des pU zu patientenindividuellen Anpassungen von Dosierung oder
Behandlungsfrequenz (betrifft vom pU angegebene Obergrenzen der Kosten) werden nicht dargestellt und nicht bewertet, da ihre Berechnung nicht gemaR
Dossiervorlage erfolgte.

b. Der G-BA benennt als Biologikum: TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.

c. Der pU ordnet die Zusatzpauschale fiir die ambulante Beobachtung und Betreuung den sonstigen GKV-Leistungen zu. Sie gehoren allerdings den Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; i. v.: intravends; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; s. c.: subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU weist darauf hin, dass bisher keine quantitativen Angaben in ausreichendem Umfang
vorliegen, um belastbare Aussagen hinsichtlich des Versorgungskontexts oder der
tatsachlichen Versorgungsanteile treffen zu konnen. Der pU liefert Angaben zu
Kontraindikationen, Therapieabbriichen sowie Patientenpraferenzen und geht von einer
Uberwiegend ambulanten Versorgung mit Mirikizumab aus.
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