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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
CD Cluster of Differentiation

IFN Interferon

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

IL-12R/IL-23R IL-12/23 Rezeptor

JAK Januskinase

P Phosphat

PZN Pharmazentralnummer

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription
TGF Transforming growth factor

Th T-Helfer

TNF Tumornekrosefaktor

Treg Regulatorische T-Zellen

TYK Tyrosinkinase

Y Tyrosin
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code flir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Mirikizumab
Handelsname: Omvoh®
ATC-Code: LO4AC24

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)

18673426 EU/1/23/1736/001 300 mg 1 Durchstechflasche
18673490 EU/1/23/1736/003 100 mg 6 Fertigspritzen
18673461 EU/1/23/1736/004 100 mg 2 Fertigpens
18673478 EU/1/23/1736/006 100 mg 6 Fertigpens
19547675 EU/1/23/1736/011 300 mg 1 Durchstechflasche
mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Mirikizumab ist indiziert fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die entweder auf eine konventionelle oder Biologika-
Behandlung unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen [1].

Bei Morbus Crohn handelt es sich um eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung, welche
unbehandelt zu einer fortschreitenden Schadigung des Darms durch anhaltende
Entziindungsaktivitat ~ fihren  kann.  Prinzipiell ~konnen alle  Abschnitte  des
Gastrointestinaltraktes in variablen Kombinationen betroffen sein, wobei das terminale lleum
und das Kolon die haufigsten Lokalisationen darstellen. Die genaue Ursache flr die Entstehung
der Erkrankung ist bislang nicht bekannt. Die Wechselwirkungen zwischen genetischer
Suszeptibilitat, Umweltfaktoren sowie dem Mikrobiom fuhren vermutlich zu einer verénderten
epithelialen Barrierefunktion und einer dysregulierten Antwort des mukosalen Immunsystems
(siehe hierzu auch Modul 3 A) [2-4].

Mirikizumab ist ein monoklonaler humanisierter Immunglobulin G4 (IgG4)-Antikdrper, der
aus zwei identischen leichten Ketten aus 214 Aminosduren und zwei identischen schweren
Ketten aus 441 Aminosduren besteht [5]. Es liegt zur intravendsen oder subkutanen
Verabreichung vor [5]. Mirikizumab bindet und neutralisiert die pl9-Untereinheit des
proinflammatorischen Zytokins Interleukin (IL)-23 mit hoher Affinitat sowie Spezifitat [5, 6].
IL-23 gehort zur IL-12-Familie und besteht aus zwei Untereinheiten: der IL-23-spezifischen
p19-Untereinheit und der p40-Untereinheit, welche auch Bestandteil von IL-12 ist. Die beiden
IL-23 Untereinheiten sind ber Disulfidbriicken miteinander verbunden [7, 8]. IL-23 bindet an
einen membranstandigen Rezeptorkomplex, der wiederum aus einem Heterodimer zweier
Membranproteine — IL-12RB1 und IL-23R — besteht [7, 9, 10].
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Ursachlich fur die Entziindungsreaktionen bei Morbus Crohn sind Dysfunktionen der
epithelialen Barriere und das damit verbundene Eindringen von luminalem Inhalt in die Lamina
propria [4]. IL-23 spielt bei der Pathogenese des dem Morbus Crohn zugrunde liegenden
Entzundungsgeschehens und allgemein bei Entziindungsprozessen eine zentrale Rolle [3, 10].
In der Darmmukosa von Morbus Crohn Patienten wurde eine erhthte Menge des
proinflammatorischen Zytokins nachgewiesen [3, 11]. CD14+ intestinale Makrophagen gelten
als hauptséchliche Produzenten von IL-23. Sie infiltrieren in das entzlindete Darmgewebe und
haben somit eine entscheidende Funktion bei der Aufrechterhaltung des
Entzindungsgeschehens [12-14]. 1L-23 wird zudem von dendritischen Zellen und
Epithelzellen gebildet [15]. Das Zytokin besitzt keine intrinsische enzymatische Aktivitat;
vielmehr beruht die Induktion entzlindlicher Prozesse auf der Aktivierung der Januskinase
(JAK)-Signal Transducer and Activator of Transcription (STAT)-Signalkaskade [4, 7, 16].

Bindet IL-23 an seinen Rezeptor, werden die beiden Tyrosinkinasen JAK2 und
Tyrosinkinase (TYK)2  phosphoryliert, was wiederum die Phosphorylierung des
Transkriptionsfaktors STAT3 zur Folge hat (siehe Abbildung 1: ). Nach Phosphorylierung
eines STAT3-Monomers dimerisiert dieses mit einem weiteren phosphorylierten STAT3-
Monomer, woraufhin das Dimer in den Zellkern wandert und die Transkription verschiedener
proinflammatorischer Zytokine initiiert [7-9].
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Abbildung 1: Bindung von IL-23 an seinen Rezeptor bewirkt die Transkription
proinflammatorischer Zytokine

IFN: Interferon; IL: Interleukin; IL-12R/IL-23R: IL-12/23 Rezeptor; JAK: Januskinase; P: Phosphat; STAT: Signal
Transducer and Activator of Transcription; TNF: Tumornekrosefaktor; TYK: Tyrosinkinase; Y: Tyrosin

Quelle: modifiziert nach [8]

IL-23 fordert zusammen mit anderen Zytokinen wie IL-1, IL-6 und Transforming growth factor
(TGF)-R die Entwicklung von pathogenen T-Helfer (Th)17-Zellen aus naiven CD4-positiven
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T-Zellen. Dabei wird der IL-23 Rezeptor auf den Th17-Zellen hochreguliert. Die Aktivierung
des Rezeptors und die nachfolgende STAT3-Signalkaskade bedingen in den Zellen die
Induktion und Sekretion von beispielsweise IL-17A, IL-17F, IL-6 oder Tumornekrosefaktor
(TNF)-a. Die Freisetzung dieser Zytokine fihrt wiederum zur Produktion von IL-23,
hauptséchlich durch Makrophagen. Durch diese positive Riickkopplung ist IL-23 mafigeblich
an der Erhaltung und Proliferation von Th17-Zellen beteiligt (siehe Abbildung 2) [3, 7, 9].
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Abbildung 2: Rolle von IL-23 bei der Erhaltung und Proliferation von Th17-Zellen

CD: Cluster of Differentiation; IL: Interleukin; TGF: Transforming growth factor; Th: T-Helfer; TNF: Tumornekrosefaktor.
Quelle: modifiziert nach [3].

Mehrere Studien mit Morbus Crohn Patienten konnten zeigen, dass Th17-Zellen hauptséchlich
in der Submukosa und Muscularis propria akkumulieren [17]. Die Sekretion von IL-17A,
IL-17F und TNF-a flhrt zur Rekrutierung von Neutrophilen, Mastzellen und Makrophagen in
das entziindliche Gewebe. Aktivierte Neutrophile rekrutieren durch die Sekretion von u.a.
IL-17 daraufhin weitere an der Entziindung beteiligte Zelltypen, was eine Verstarkung und
Chronifizierung der Entziindungsantwort zur Folge hat [7, 18-20]. Dartiber hinaus stimuliert
IL-23 auch Zellen des angeborenen Immunsystems, sogenannte Typ 17 Zellen, welche als
Antwort  auf  Gewebeschddigungen  oder  eingedrungene  Pathogene  lokale
Entzundungsreaktionen  verursachen [3]. Es wird zudem vermutet, dass die
Entzundungsprozesse durch die Hemmung der Differenzierung regulatorischer T-Zellen (Treg)
durch IL-23 weiter beginstigt werden. Tregs sind u.a. fUr die Regulierung verschiedener
Immunreaktionen verantwortlich und nehmen eine kritische Rolle in der Homdostase des
intestinalen Milieus ein [21].

Mirikizumab bindet an IL-23, wodurch die beschriebene Entziindungskaskade unterbunden
wird. Aufgrund der spezifischen Bindung an die p19-Untereinheit bleibt der IL-12-Signalweg,
und damit die Immunantwort gegen bakterielle und virale Infektionen, sowie auch die
Antitumor-Immunitét hingegen weiterhin intakt [22, 23].
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Erwachsene Patienten mit nein 12.02.2025 A
mittelschwerem bis schwerem aktiven
Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie oder eine
Biologika-Behandlung unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine
Unvertréaglichkeit zeigen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der aktuellen Fachinformation von Mirikizumab (Stand Februar 2025)
entnommen [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Omvoh ist angezeigt fur die Behandlung von erwachsenen 26.05.2023
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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Die Angaben wurden der aktuellen Fachinformation von Mirikizumab (Stand Februar 2025)
entnommen [1].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben in Abschnitt 2.1 wurden der aktuellen Fachinformation von
Mirikizumab (Stand Februar 2025) entnommen [1].

Die Informationen zum Wirkmechanismus von Mirikizumab beruhen auf Angaben in der
Investigator’s Brochure [5], sowie den zitierten Fachartikeln.
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