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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Mirikizumab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Mirikizumab ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, 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 fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Mirikizumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 10.03.2025
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. Dariiber
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 auBerhalb 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.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
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 friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis 1 6 = 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 Il 1 bis Il 3 | 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)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.
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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 Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dossierbewertung A25-42 Version 1.0

Mirikizumab (Morbus Crohn) 12.06.2025

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,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes 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, Christoph F. |nein ja ja ja nein nein nein
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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 Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster 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?
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Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung | Bedeutung

6-MP 6-Mercaptopurin

AP abdominale Schmerzen

AZA Azathioprin

CDAI Crohn’s Disease Activity Index

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur

FACIT Functional Assessment of Chronic lliness Therapy
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IBDQ Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

IL Interleukin

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
MCS psychischer Summenscore

MedDRA |Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung
MTX Methotrexat

NRI Non-Responder-Imputation

NRS Numerical Rating Scale

PCS kdrperlicher Summenscore

PRO2 Patient-reported Outcome 2

PT bevorzugter Begriff

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RR relatives Risiko

SES-CD Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease

SF Stuhlfrequenz

SF-36 Short Form — 36 Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TNF Tumornekrosefaktor

UE unerwdiinschtes Ereignis
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Abkiirzung

Bedeutung

VAS

visuelle Analogskala

WPAI-CD

Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire — Crohn’s Disease
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Mirikizumab geman
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 10.03.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Mirikizumab im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit mittelschwerem bis
schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
(Tumornekrosefaktor[TNF]-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen.

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

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Mirikizumab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem | Adalimumab oder Infliximab oder
Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie Risankizumab oder Ustekinumab oder

unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf Vedolizumab® ¢
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

2 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem | Adalimumab oder Infliximab oder
Morbus Crohn, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist |Risankizumab oder Upadacitinib oder
oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) Ustekinumab oder Vedolizumab® ¢

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

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

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

c. Eine Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht gemal G-BA nicht der bestimmten
zweckmaligen Vergleichstherapie.

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

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden — sofern zur besseren Lesbarkeit erforderlich —
folgende Bezeichnungen fiir die Patientenpopulationen der in Tabelle 2 dargestellten
Fragestellungen verwendet:
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=  Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung einer konventionellen
Therapie

=  Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung eines Biologikums

Der pU bezieht sich in seinem Dossier auf ein Beratungsgesprach am 15.06.2022, ohne dabei
eine Auswahl aus den aufgefiihrten Optionen der zweckmaligen Vergleichstherapie zu
treffen. Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am 25.02.2025 aktualisiert. Von
dieser aktualisierten zweckmafligen Vergleichstherapie des G-BA weicht der pU fir
Fragestellung 2 ab, indem er Upadacitinib ausschlieBt. Dies hat keine Konsequenz fir die
vorliegende Nutzenbewertung, da durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung keine Studie zum Vergleich von
Mirikizumab gegeniliber Upadacitinib identifiziert wurde.

Die Bewertung des Zusatznutzens in der vorliegenden Bewertung erfolgt gegeniber der
aktualisierten zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA.

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

Studienpool und Studiendesign

Fiir beide Fragestellungen der Nutzenbewertung wird die Studie VIVID-1 herangezogen. Bei
dieser handelt es sich um eine doppelblinde, multizentrische RCT zum Vergleich von
Mirikizumab mit Ustekinumab oder Placebo bei Erwachsenen mit mittelschwerem bis
schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie (mit Kortikosteroiden,
Azathioprin [AZA], 6-MP [6-Mercaptopurin] oder MTX [Methotrexat]), einen TNF-a-
Antagonisten oder einen Integrin-Inhibitor unzureichend angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen. Die Diagnosestellung musste
mindestens 3 Monate vor Studieneinschluss erfolgt sein.

Der Schweregrad der Erkrankung bzw. die Krankheitsaktivitdit wurde anhand folgender
Kriterien zu Studienbeginn definiert:

=  Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) von 2 7 bei Erkrankung des
Ileokolons oder SES-CD von 2 4 bei isolierter Erkrankung des lleums sowie

= eine durchschnittliche tagliche Stuhlfrequenz > 4 mit flissigen oder sehr weichen
Stiihlen gemaR Bristol-Stuhlformen-Skala Typ 6 oder 7 (erhoben mittels CDAI-SF) und /
oder

= ein durchschnittlicher taglicher abdominaler Schmerzwert > 2 (erhoben mittels CDAI-AP;
auf einer Skala von 0 = keine, 1 = leichte, 2 = mittelstarke, 3 = starke Schmerzen)
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Der Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)-Gesamtscore zu Studienbeginn war kein Kriterium
zur Definition des Schweregrads in der Studie VIVID-1. Die Werte zu Studienbeginn lagen
allerdings Uberwiegend in einem Bereich, der einer mittelschweren bis schweren
Krankheitsaktivitdt entspricht. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird auf Grundlage der
verfiigbaren Angaben zum CDAI-Gesamtscore sowie weiteren Angaben zur Symptomatik zu
Studienbeginn davon ausgegangen, dass bei den meisten Patientinnen und Patienten in der
Studie VIVID-1 zu Studienbeginn ein mittelschwerer bis schwerer aktiver Morbus Crohn
bestand.

Flr eine Studienteilnahme mussten die Patientinnen und Patienten auf eine konventionelle
Therapie oder einen TNF-Antagonisten (wie Adalimumab oder Infliximab) oder Integrin-
Inhibitor (wie Vedolizumab) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen.

Die Nichteignung einer konventionellen Therapie war dabei anhand des Vorliegens von einem
oder mehr der folgenden Kriterien definiert:

= aktive Erkrankung nach = 4 Wochen Kortikosteroidbehandlung

= kortikosteroidabhangige Erkrankung (in der Studie angewendete Kriterien entsprechen
den Kriterien der aktuellen S3-Leitlinie zu Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn)

= Unvertraglichkeit von Kortikosteroiden in der Vorgeschichte

= Anzeichen und / oder Symptome anhaltender Krankheitsaktivitdt nach > 3 Monaten
einer Behandlung mit AZA, 6-MP oder MTX

= Unvertraglichkeit von AZA, 6-MP oder MTX

Die Nichteignung eines TNF-Antagonisten oder eines Integrin-Inhibitors war definiert als
unzureichendes Ansprechen trotz Induktionstherapie in einer fiir die Induktion zugelassenen
Dosierung, Verlust des Ansprechens oder Unvertraglichkeit.

In die Studie wurden insgesamt 1152 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 6:3:2 zuféllig einer Behandlung mit Mirikizumab (N = 631), Ustekinumab (N = 309)
oder Placebo (N = 212) zugeteilt, wobei der Placeboarm fir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht relevant ist und im Folgenden nicht weiter diskutiert wird. Die Studie umfasst relevante
Teilpopulationen sowohl fiir Fragestellung 1 (Nichteignung einer konventionellen Therapie;
331 vs. 164 Patientinnen und Patienten) als auch Fragestellung 2 (Nichteignung eines
Biologikums; 300 vs. 145 Patientinnen und Patienten) der vorliegenden Dossierbewertung.

Die Behandlungsdauer betrug 52 Wochen oder bis zu einer Krankheitsverschlechterung, die
spezifische, in der Studie nicht erlaubte Medikamente oder eine OP erforderlich macht, bis zu
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inakzeptabler Toxizitat oder bis zu einem Therapieabbruch nach prifarztlicher Entscheidung
oder auf Patientenwunsch.

Co-primare Endpunkte der Studie waren klinisches Ansprechen zu Woche 12 mittels PRO2
gefolgt von endoskopischem Ansprechen zu Woche 25 und klinisches Ansprechen zu
Woche 12 mittels PRO2 gefolgt von klinischer Remission zu Woche 52 mittels CDAI. Dariber
hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte zu Morbiditdt, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Relevante Limitationen der Studie VIVID-1
Vergleichstherapie nicht vollstindig fachinformationskonform verabreicht

In der Studie VIVID-1 wurde Ustekinumab als Vergleichstherapie eingesetzt. Die Behandlung
mit Ustekinumab wurde in der Studie mit einer gewichtsabhangigen intravendsen Einzeldosis
gemald Fachinformation induziert. Ustekinumab wurde 8 Wochen nach der intravendsen
Induktionsdosis alle 8 Wochen subkutan in einer Dosierung von 90 mg verabreicht. GemaR
Fachinformation wird hingegen nach der ersten subkutanen Verabreichung von 90 mg
Ustekinumab eine Behandlung alle 12 Wochen empfohlen. Patientinnen und Patienten, die
bei einer Behandlung alle 12 Wochen ihr Ansprechen verlieren, kénnen von einer Erhéhung
der Dosierungsfrequenz auf alle 8 Wochen profitieren. Basierend auf der klinischen
Beurteilung kénnen diese Patientinnen und Patienten anschlieRend alle 8 oder alle 12 Wochen
die nachste Dosis erhalten. In der Studie VIVID-1 wurde Ustekinumab somit nicht vollstandig
fachinformationskonform verabreicht. Inwieweit diese Abweichung Auswirkungen auf die in
der Studie beobachteten Effekte der patientenrelevanten Endpunkte hat, ist unklar. Diese
Unsicherheit wird bei der Einschatzung der Aussagesicherheit berticksichtigt.

Zusammenfassend kdnnen daher auf Basis der in der Studie VIVID-1 gezeigten Effekte fiir alle
Endpunkte insgesamt maximal Anhaltspunkte, zum Beispiel fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet
werden.

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung einer konventionellen
Therapie
Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse zu allen Endpunkten aufler dem Endpunkt
Abbruch wegen UEs als hoch eingestuft.

Fiir die Endpunkte zu Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat, fir die geeignete
Daten vorliegen, liegt das hohe Verzerrungspotenzial in einem hohen Anteil fehlender Werte
zu Woche 52 begriindet. Moglicherweise wurden dabei fehlende Werte nicht adaquat ersetzt.

Fir die Endpunkte SUEs und Infektionen wird das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial
ebenfalls als hoch eingestuft. Grund dafiir sind jeweils unvollstidndige Beobachtungen aus
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potenziell informativen Griinden. Fiir den Endpunkt SUEs ist ein weiterer Grund fiir das hohe
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial, dass hohe Anteile potenziell
erkrankungsbezogener Ereignisse in die vorgelegten Analysen eingehen.

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit fir diesen Endpunkt eingeschrankt, da ein hoher Anteil
von Therapieabbriichen aus anderen Griinden als UEs vorliegt.

Zusammenfassende Einschéitzung der Aussagesicherheit

Auf Basis der Studie VIVID-1 konnen fir alle dargestellten Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Ergebnisse
Mortalitdét

Gesamtmortalitdt

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditét

Kortikosteroidfreie klinische Remission (PRO2), Darmsymptome (IBDQ), systemische

Symptome (IBDQ), Remission des imperativen Stuhldrangs (Urgency NRS), Fatique (FACIT
Fatigue) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die Endpunkte kortikosteroidfreie klinische Remission (erhoben mittels PRO2),
Darmsymptome und systemische Symptome (erhoben jeweils mittels IBDQ), Remission des
imperativen Stuhldrangs (erhoben mittels Urgency NRS), Fatigue (erhoben mittels FACIT
Fatigue) und Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Extraintestinale Manifestationen, Fisteln und Aktivitédtsbeeintréchtiqung (WPAI-CD Item 6)

Fiir die Endpunkte extraintestinale Manifestationen, Fisteln und Aktivitatsbeeintrachtigung
(erhoben mittels WPAI-CD Item 6) liegen jeweils keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zu
Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

IBDQ-Gesamtscore, SF-36 kérperlicher Summenscore (PCS) und SF-36 psychischer

Summenscore (MCS)

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels IBDQ und SF-36) zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt
sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zu
Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs, Abbruch wegen UEs und Infektionen (UEs)

Fiir die Endpunkte SUEs, Abbruch wegen UEs und Infektionen (UEs) zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils
kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Mirikizumab im Vergleich
zu Ustekinumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit
Nichteignung einer konventionellen Therapie)

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Mirikizumab im Vergleich zur zweckméaBigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Fir Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung zeigen sich in der relevanten
Teilpopulation weder positive noch negative Effekte von Mirikizumab im Vergleich zu
Ustekinumab. Zusammenfassend gibt es flir Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem
aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen, keinen
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung eines Biologikums
Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial unterscheidet sich nicht zwischen
Fragestellung 1 und Fragestellung 2. Auf Basis der Studie VIVID-1 kdnnen dementsprechend
auch in der Fragestellung 2 fir alle dargestellten Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Ergebnisse

Aufgrund der zwischen den Fragestellungen deutlich ungleichen Verteilung von Patientinnen
und Patienten, die innerhalb vs. auBerhalb von Europa in die Studie eingeschlossen wurden,
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wurden im Rahmen der vorliegenden Bewertung die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum
Merkmal geografische Region ergdanzend betrachtet. In diesen zeigen sich fiir Fragestellung 2
zahlreiche signifikante Effektmodifikationen, welche fast alle zentralen Endpunkte betreffen.
Dabei zeigen sich signifikante Vorteile ausschliefilich in der Region ,andere”, die zu etwa 80 %
Patientinnen und Patienten in Asien umfasst. Dies wird bei der Ableitung des Zusatznutzens
fir Fragestellung 2 bericksichtigt.

Mortalitét

Gesamtmortalitdt

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Mirikizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Morbiditdt

Kortikosteroidfreie klinische Remission (PRO2), Darmsymptome (IBDQ), Fatique (FACIT
Fatigue), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die Endpunkte kortikosteroidfreie klinische Remission (erhoben mittels PRO2),
Darmsymptome (erhoben mittels IBDQ), Fatigue (erhoben mittels FACIT Fatigue) und
Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Extraintestinale Manifestationen, Fisteln und Aktivitédtsbeeintréchtiqung (WPAI-CD Item 6)

Fiir die Endpunkte extraintestinale Manifestationen, Fisteln und Aktivitatsbeeintrachtigung
(erhoben mittels WPAI-CD Item 6) liegen jeweils keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Remission des imperativen Stuhldrangs (Urgency NRS)

Fir den Endpunkt Remission des imperativen Stuhldrangs (erhoben mittels Urgency NRS) zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Mirikizumab im Vergleich zu
Ustekinumab. Das AusmaR des Effekts ist allerdings fiir diesen Endpunkt der Kategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome nicht mehr als geringfiigig. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Systemische Symptome (I1BDQ)

Fiir den Endpunkt systemische Symptome (erhoben mittels IBDQ) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn vor. Fir
Patientinnen und Patienten mit CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn <300 ergibt sich ein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Fiir Patientinnen und Patienten mit CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn
> 300 ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit flr Patientinnen und Patienten
mit CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn > 300 nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit

IBDQ-Gesamtscore, SF-36 kérperlicher Summenscore (PCS) und SF-36 psychischer

Summenscore (MCS)

Far die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels IBDQ und SF-36) zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt
sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flr
einen hoheren oder geringeren Schaden von Mirikizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Infektionen (UEs)

Fiir den Endpunkt Infektionen (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab. Das AusmaR des Effekts ist allerdings
fur diesen Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
nicht mehr als geringfligig. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Mirikizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmaf8 des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit
Nichteignung eines Biologikums)

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

Fiir Fragestellung2 der vorliegenden Nutzenbewertung zeigt sich in der relevanten
Teilpopulation ausschliefllich 1 positiver Effekt flr Patientinnen und Patienten mit CDAI-
Gesamtscore zu Studienbeginn < 300. Dieser positive Effekt betrifft den Endpunkt systemische
Symptome (IBDQ - Verbesserung) und stellt einen Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen dar. In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse und unter
Berlicksichtigung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Merkmal geografische Region
reicht dieser positive Effekt in einer Subgruppe nicht aus, um in der Gesamtabwagung einen
Zusatznutzen von Mirikizumab abzuleiten.

Zusammenfassend gibt es flir Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus
Crohn, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-
Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen, keinen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Mirikizumab
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Mirikizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 3: Mirikizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® und AusmaR des
Zusatznutzens
1 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem | Adalimumab oder Zusatznutzen nicht
aktivem Morbus Crohn, die auf eine Infliximab oder belegt
konventionelle Therapie unzureichend Risankizumab oder
angesprochen haben, nicht mehr darauf Ustekinumab oder

ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen | Vedolizumab® ¢

2 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem | Adalimumab oder Zusatznutzen nicht
aktivem Morbus Crohn, die auf ein Biologikum Infliximab oder belegt
(TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Risankizumab oder
Interleukin-Inhibitor) unzureichend Upadacitinib oder
angesprochen haben, nicht mehr darauf Ustekinumab oder

ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen | Vedolizumab® ¢

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Neben einem Wechsel der Wirkstoffklasse kann gemal} G-BA auch ein Wechsel innerhalb der
Wirkstoffklasse in Betracht gezogen werden. Es wird davon ausgegangen, dass eventuell mogliche
Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind.

c. Eine Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie entspricht gemal G-BA nicht der bestimmten
zweckmaligen Vergleichstherapie.

d. In die Studie VIVID-1 wurden keine Patientinnen und Patienten mit Risankizumab in der Vortherapie oder
mit unzureichendem Ansprechen, Verlust des Ansprechens oder Unvertraglichkeit gegentber
Ustekinumab in der Vortherapie eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf
entsprechende Patientinnen und Patienten (ibertragen werden kénnen.

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

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Mirikizumab im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit mittelschwerem bis
schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
(Tumornekrosefaktor[TNF]-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen.

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

1 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem | Adalimumab oder Infliximab oder
Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie Risankizumab oder Ustekinumab oder

unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf Vedolizumab® ¢
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

2 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem | Adalimumab oder Infliximab oder
Morbus Crohn, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist |Risankizumab oder Upadacitinib oder
oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) Ustekinumab oder Vedolizumab® ¢

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

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

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

c. Eine Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht gemaR G-BA nicht der bestimmten
zweckmaligen Vergleichstherapie.

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

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden — sofern zur besseren Lesbarkeit erforderlich —
folgende Bezeichnungen filir die Patientenpopulationen der in Tabelle 4 dargestellten
Fragestellungen verwendet:

=  Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung einer konventionellen
Therapie

= Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung eines Biologikums
Der pU bezieht sich in seinem Dossier auf ein Beratungsgesprach am 15.06.2022 [2], ohne

dabei eine Auswahl aus den aufgefiihrten Optionen der zweckmaBigen Vergleichstherapie zu
treffen. Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am 25.02.2025 aktualisiert. Die
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Bewertung des Zusatznutzens in der vorliegenden Bewertung erfolgt gegeniber der in
Tabelle 4 dargestellten, aktualisierten zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA [3].

Fir Fragestellung 1 benennt der pU einen TNF-a-Antagonisten (Adalimumab oder Infliximab)
oder Integrin-Inhibitor (Vedolizumab) oder Interleukin-Inhibitor (Ustekinumab oder
Risankizumab) als zweckmaBige Vergleichstherapie und folgt damit der aktualisierten
Festlegung des G-BA fur diese Fragestellung.

Fir Fragestellung 2 benennt der pU einen Wechsel der Therapie auf einen TNF-a-
Antagonisten (Adalimumab oder Infliximab) oder Integrin-Inhibitoren (Vedolizumab) oder
Interleukin-Inhibitoren (Ustekinumab oder Risankizumab) als zweckmalige
Vergleichstherapie und weicht damit von der aktualisierten Festlegung des G-BA ab, da er
Upadacitinib ausschlief3t. Dies hat keine Konsequenz fiir die vorliegende Nutzenbewertung,
da durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools im Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung keine Studie zum Vergleich von Mirikizumab gegeniiber Upadacitinib
identifiziert wurde (siehe Kapitel | 3).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 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 18.12.2024)
= bibliografische Recherche zu Mirikizumab (letzte Suche am 18.12.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Mirikizumab (letzte Suche
am 18.12.2024)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Mirikizumab (letzte Suche am 10.01.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Mirikizumab (letzte Suche am 27.03.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1 Eingeschlossene Studien

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

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. zweckmaRige
Vergleichstherapie

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur Gesponserte | Studie Dritter Studien- Register- Publikation
Zulassung des zu Studie® bericht eintrige®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
VIVID-1 ja ja nein ja [4] ja [5,6] ja [7]

a. Studie, fur die der pU Sponsor war
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Fir die Nutzenbewertung wird die Studie VIVID-1 zum Vergleich von Mirikizumab mit
Ustekinumab herangezogen. Der Studienpool stimmt mit dem des pU Uberein.
13.2 Studiencharakteristika (fragestellungsiibergreifende Aspekte)

Da die eingeschlossene Studie VIVID-1 fir beide Fragestellungen der vorliegenden
Nutzenbewertung relevant ist, werden fragestellungsiibergreifende Charakteristika im
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Folgenden beschrieben. Fragestellungsspezifische Charakteristika sind fiir Fragestellung 1 in
Abschnitt | 4.1 und fir Fragestellung 2 in Abschnitt | 5.1 beschrieben.

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

Morbus Crohn® ¢ und
= SES-CD-Gesamtscore®

o > 7 bei lleonkolon-Erkrankung
oder

o >4 beij isolierter lleum-
Erkrankung

= nachgewiesenem
unzureichendem Ansprechen,
Verlust des Ansprechens oder
Unvertraglichkeit

o gegeniber konventionellen
Therapien (Kortikosteroiden®
oder Immunsuppressiva® f)
und kein Versagen / keine
Unvertraglichkeit gegenliber
TNF-a-Antagonisten oder
Integrin-Inhibitoren

oder

o gegenilber TNF-a-
Antagonisten oder Integrin-
Inhibitoren™f

Placebo (N = 212)!

davon relevante
Teilpopulationen:

= Teilpopulation A
Mirikizumab (n = 331)
Ustekinumab (n = 164)

= Teilpopulation B*
Mirikizumab (n = 300)
Ustekinumab (n = 145)

Behandlung: 52 Wochen

oder bis zum Auftreten

= einer Krankheits-
verschlechterung, die
spezifische, in der
Studie nicht erlaubte
Medikamente oder
eine OP erforderlich
macht,

= inakzeptabler
Toxizitat oder

= Therapieabbruch nach
Entscheidung der
Prifarztin / des
Prifarztes oder der
Patientin / des
Patienten

Beobachtung: bis
maximal 16 Wochen
nach Therapieende

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte?
VIVID-1 RCT, erwachsene Patientinnen und Mirikizumab (N = 631) Screening: bis zu 328 Zentren in primar:
doppelblind, Patienten (< 80 Jahre) mit aktivem  ystekinumab (N = 309) 5 Wochen Argentinien, Australien, = Klinisches und
parallel mittelschwerem bis schwerem Belgien, Brasilien, endoskopisches

China, Ddanemark,
Deutschland,
Frankreich, Indien,
Israel, Italien, Japan,
Kanada, Kroatien,
Lettland, Litauen,
Mexiko, Niederlande,
Osterreich, Polen,
Rumaénien, Russland,
Schweiz, Serbien,
Slowakei, Spanien,
Sudkorea, Tschechische
Republik, Tarkei,
Ukraine, Ungarn,
Vereinigtes Konigreich,
USA

07/2019-08/2023

Datenschnitt:
04.10.2023'

Ansprechen
= klinisches An-
sprechen und
klinische Remission
sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.
b. mittelschwerer bis schwerer aktiver Morbus Crohn ist in der Studie VIVID-1 definiert durch eine ungewichtete tagesdurchschnittliche Stuhlfrequenz > 4 (flussige
oder sehr weiche Stiihle gemé&R der Bristol-Stuhlformen-Skala Typ 6 oder 7) und / oder ungewichtete tagesdurchschnittliche abdominelle Schmerzen > 2 (Skala
von 0 = keine bis 3 = schwere) zu Studienbeginn.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

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

c. Die Diagnose muss 2 3 Monate vor Studieneinschluss klinisch, endoskopisch und histologisch bestatigt worden sein.
d. zentral erhoben < 21 Tage vor Randomisierung
e. Kriterien flr das Versagen von Kortikosteroiden:
o kortikosteroidrefraktédre Erkrankung, definiert als Anzeichen und / oder Symptome eines aktiven Morbus Crohn trotz > 4-wéchiger Gabe von oralem Prednison
(oder Aquivalent), = 30 mg/Tag, oder Budesonid, > 9 mg/Tag
o kortikosteroidabhingige Erkrankung, definiert als Unfahigkeit, die Kortikosteroid-Dosis unter das Aquivalent von Prednison 10 mg/Tag oder Budesonid unter
3 mg/Tag innerhalb von 3 Monaten nach Beginn der Behandlung zu reduzieren, ohne dass Anzeichen und / oder Symptome eines aktiven Morbus Crohn wieder
auftreten, oder Riickfall innerhalb von 3 Monaten nach Beendigung der Kortikosteroid-Behandlung

Vorgeschichte einer Unvertraglichkeit gegentiber Kortikosteroiden (einschlielich Nebenwirkungen, die so schwerwiegend sind, dass sie eine weitere Behandlung
ausschlieRen, u. a. das Cushing-Syndrom, Osteopenie / Osteoporose, Hyperglykdmie oder neuropsychiatrische Nebenwirkungen inkl. Insomnie im
Zusammenhang mit der Behandlung mit Kortikosteroiden)

f. Ein Abbruch der Behandlung trotz klinischen Nutzens gilt nicht als Versagen oder Unvertraglichkeit gegeniiber der Therapie.

g. Kriterien fiir das Versagen von Immunsuppressiva:

@ Anzeichen und / oder Symptome einer anhaltend aktiven Erkrankung trotz einer Behandlung mit einem der folgenden Wirkstoffe tiber > 3 Monate:
orales AZA (= 1,5 mg/kg/Tag) oder 6-MP (= 0,75 mg/kg/Tag) oder MTX (25 mg/Woche, intramuskular oder s. c.), oder orales AZA oder 6-MP oder eine
Kombination aus einem Thiopurin und Allopurinol innerhalb des therapeutischen Bereichs, bestimmt durch Thioguanin-Metabolit-Testung

Vorgeschichte einer Unvertraglichkeit gegeniiber > 1 Immunsuppressivum (einschlieRlich, aber nicht beschrinkt auf Ubelkeit / Erbrechen, abdominelle Schmerzen,
Pankreatitis, auffallige Leberfunktionstests und Lymphopenie)

h. Es sollte 1 der folgenden Kriterien erfiillt sein: unzureichendes Therapieansprechen: Anzeichen und Symptome einer anhaltend aktiven Erkrankung trotz
Induktionstherapie in einer fiir die Induktion zugelassenen Dosierung (gemaf Fachinformation) oder Verlust des Therapieansprechens: Wiederauftreten von
Anzeichen und Symptomen der aktiven Erkrankung wahrend der Erhaltungstherapie in der zugelassenen Dosierung nach vorherigem klinischen Ansprechen
oder Unvertraglichkeit: Vorgeschichte einer Unvertraglichkeit gegeniber Infliximab, Adalimumab, Certolizumab pegol, Vedolizumab, Natalizumab oder anderen
zugelassenen Biologika (einschlieRlich, aber nicht beschrankt auf ein infusionsbedingtes Ereignis, Demyelinisierung, kongestive Herzinsuffizienz oder jedes
anderes arzneimittelbedingte UE, das zu einer Dosisreduzierung oder zum Absetzen des Medikaments fihrt).

i. Der Arm ist fur die Bewertung nicht relevant und wird in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

j. Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist

k. Patientinnen und Patienten, fur die ein Biologikum nicht geeignet ist (beispielsweise TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor; Patientinnen und Patienten mit
Nichteignung eines IL-23p19-Inhibitors wie Risankizumab oder eines IL-12/23p40-Inhibitors wie Ustekinumab waren von der Studie ausgeschlossen.

. praspezifizierte finale Analyse fir die primdren Endpunkte nach 52 Wochen Behandlung aller Patientinnen und Patienten

6-MP: 6-Mercaptopurin; AZA: Azathioprin; MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease; TNF: Tumornekrosefaktor; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs.
Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

VIVID-1

Mirikizumab Ustekinumab
= Woche 0-12: 900 mg, i. v., alle 4 Wochen = Woche 0-12: 1. Dosis: 6 mg/kg, i. v., nach

» Woche 12-52: 300 mg, s. c., alle 4 Wochen 8 Wochen: 90 mg, s. c.
= Woche 12-52: 90 mg, s. c., alle 8 Wochen

Dosisanpassungen: nicht erlaubt

Erforderliche Vorbehandlung
= > 1 der folgenden Therapien (mit den unten angegebenen Einschréankungen)
o konventionelle Therapien: Kortikosteroide, Immunsuppressiva
oder
@ flir Morbus Crohn zugelassene Biologika, z. B. TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor
Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= Anti-IL-23p19-Antikorper (z. B. Risankizumab, Brazikumab, Guselkumab oder
Tildrakizumab)

= B- oder T-Zell-depletierende Substanzen (z. B. Rituximab, Alemtuzumab oder Visilizumab)
<12 Monate vor Studienbeginn®

= Darmresektion < 6 Monate vor Studienbeginn® oder intraabdominelle Operation
< 3 Monate vor Studienbeginn?®

= Natalizumab < 12 Monate® vor der Endoskopie zum Screening
= < 8 Wochen vor der Endoskopie zum Screening:

o biologische Priifpraparate® ¢

o Interferon
= <4 Wochen vor der Endoskopie zum Screening:

@ Immunmodulatoren, einschlieRlich Cyclosporin (oral und i. v.), Tacrolimus,
Mycophenolatmofetil, Thalidomid oder Januskinase-Inhibitoren

o TNF-a-Antagonisten (z. B. Infliximab, Adalimumab oder pegyliertes Certolizumab)
@ andere Integrin-Inhibitoren (z. B. Vedolizumab)
o nicht biologische Priifpraparate®
= < 3 Wochen vor der Endoskopie zum Screening: Leukozytenapherese
= < 2 Wochen vor der Endoskopie zum Screening:
= Kortikosteroide (rektal oderi. v.®)
@ 5-ASA (rektal)
Erlaubte Begleitbehandlung
®» orale 5-ASA (z. B. Mesalamin, Balsalazid oder Olsalazin)f
= Immunsuppressiva (z. B. AZA, 6-Mercaptopurin oder Methotrexat)8
= orale Kortikosteroide (Prednison < 30 mg/Tag oder Aquivalent oder Budesonid 9 mg/Tag)"
= Kortikosteroide zur lokalen Anwendung
* Morbus Crohn-spezifische Antibiotika (z. B. Rifaximin und Ciprofloxacin)'
= Antidiarrhoika (z. B. Loperamid oder Diphenoxylat mit Atropin)

= Aspirin in niedriger Dosierung (75-162,2 mg) zur taglichen kardiovaskularen Prophylaxe
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs.
Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Studienbeginn entspricht Visite 2 (= Start der Studienmedikation)

b. Diskrepante Angaben innerhalb von Modul 4 A; es wird davon ausgegangen, dass die Angabe gemal
Studienprotokoll zutrifft.

c. <8 Wochen vor der Endoskopie zum Screening oder < 5 Halbwertzeiten, je nachdem welcher Zeitraum
langer ist

d. <4 Wochen vor der Endoskopie zum Screening oder < 5 Halbwertzeiten, je nachdem welcher Zeitraum
langer ist

e. Kortikosteroide i. v. waren wahrend der Studie nur als Pramedikation fiir eine Infusion oder zur
kurzfristigen Behandlung akuter Ereignisse, die nicht mit dem Morbus Crohn zusammenhingen, erlaubt.

f. unverdndert in einer Dosis, die seit > 2 Wochen vor der Endoskopie zum Screening stabil ist

g. unverandert in einer Dosis, die seit = 8 Wochen vor der Endoskopie zum Screening stabil ist

h. unverandert bis Woche 12 in einer Dosis, die seit 2 2 Wochen vor der Endoskopie zum Screening stabil ist;
ab Woche 12 bei allen Patientinnen und Patienten unter Kortikosteroidtherapie, die ein klinisches
Ansprechen erreicht haben, Ausschleichen nach dem folgenden Schema: Bei initialer Dosis > 10 mg/Tag
Prednisondquivalent Reduktion der taglichen Dosis um 5 mg/Woche bis 10 mg/Tag erreicht werden, dann
Reduktion um 2,5 mg/Woche bis auf 0 mg/Tag; bei initialer Dosis < 10 mg/Tag Prednisondquivalent
Reduktion der taglichen Dosis um 2,5 mg/Woche bis auf 0 mg/Tag; bei Patientinnen und Patienten, die
Budesonid erhalten, Reduktion der taglichen Dosis um 3 mg alle 3 Wochen bis auf 0 mg/Tag. Bei
Widerauftreten klinischer Symptome wahrend der Dosisreduktion kann diese unterbrochen und / oder die
Dosis wieder bis maximal auf das Niveau zu Studienbeginn erhéht werden. In entsprechenden Fallen soll
die Dosisreduktion innerhalb von 2 Wochen fortgesetzt und méglichst bis Woche 40 abgeschlossen
werden.

i. unverandert in einer Dosis, die seit 4 Wochen vor Studienbeginn stabil ist

5-ASA: 5-Aminosalicylsdure; AZA: Azathioprin; IL-23p19: Interleukin-23, p19-Untereinheit; i. v.: intravends;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor

Die Studie VIVID-1 ist eine doppelblinde, multizentrische RCT zum Vergleich von Mirikizumab
mit Ustekinumab oder Placebo bei Erwachsenen mit mittelschwerem bis schwerem aktivem
Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie (mit Kortikosteroiden, Azathioprin [AZA],
6-Mercaptopurin [6-MP] oder Methotrexat [MTX]), einen TNF-a-Antagonisten oder einen
Integrin-Inhibitor unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder
eine Unvertraglichkeit zeigen. Die initiale Diagnosestellung eines Morbus Crohn musste
mindestens 3 Monate vor Studieneinschluss erfolgt sein.

Der Schweregrad der Erkrankung bzw. die Krankheitsaktivitait wurde anhand folgender
Kriterien zu Studienbeginn definiert:

= Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) von 2 7 bei Erkrankung des
Ileokolons oder SES-CD von 2 4 bei isolierter Erkrankung des lleums sowie

= eine durchschnittliche tagliche Stuhlfrequenz > 4 mit flissigen oder sehr weichen
Stihlen gemakR Bristol-Stuhlformen-Skala Typ 6 oder 7 (erhoben mittels Skala des
Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] zur Stuhlfrequenz [CDAI-SF]) und / oder

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.25 -



Dossierbewertung A25-42 Version 1.0

Mirikizumab (Morbus Crohn) 12.06.2025

= ein durchschnittlicher taglicher abdominaler Schmerzwert > 2 (erhoben mittels Skala des
CDAI zu abdominalen Schmerzen [CDAI-AP]; Skala von 0 = keine, 1 = leichte,
2 = mittelstarke, 3 = starke Schmerzen)

Der Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)-Score zu Studienbeginn war kein Kriterium zur
Definition des Schweregrads in der Studie VIVID-1. Die Werte zu Studienbeginn lagen
allerdings Uberwiegend bei > 220 (Fragestellung 1: 90 % vs. 85 %, Fragestellung 2: 90 % vs.
92 % [eigene Berechnung]; siehe auch Tabelle 8 und Tabelle 16), was einer mittelschweren bis
schweren Krankheitsaktivitdt entspricht [8]. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird auf
Grundlage der verfiigbaren Angaben zum CDAI-Score sowie weiteren Angaben zur
Symptomatik zu Studienbeginn davon ausgegangen, dass bei den meisten Patientinnen und
Patienten in der Studie VIVID-1 zu Studienbeginn ein mittelschwerer bis schwerer aktiver
Morbus Crohn bestand.

Fiir eine Studienteilnahme mussten die Patientinnen und Patienten auf eine konventionelle
Therapie oder einen TNF-Antagonisten (wie Adalimumab oder Infliximab) oder Integrin-
Inhibitor (wie Vedolizumab) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen.

Die Nichteignung einer konventionellen Therapie war dabei anhand des Vorliegens von einem
oder mehr der folgenden Kriterien definiert:

= aktive Erkrankung nach = 4 Wochen Kortikosteroidbehandlung

= kortikosteroidabhangige Erkrankung (in der Studie angewendete Kriterien entsprechen
den Kriterien der aktuellen S3-Leitlinie zu Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn

[91)
= Unvertraglichkeit von Kortikosteroiden in der Vorgeschichte

= Anzeichen und / oder Symptome anhaltender Krankheitsaktivitdt nach > 3 Monaten
einer Behandlung mit AZA, 6-MP oder MTX

= Unvertraglichkeit von AZA, 6-MP oder MTX

Die Nichteignung eines TNF-Antagonisten oder eines Integrin-Inhibitors war definiert als
unzureichendes Ansprechen trotz Induktionstherapie in einer fiir die Induktion zugelassenen
Dosierung, Verlust des Ansprechens oder Unvertraglichkeit.

Patientinnen und Patienten, die eine Vortherapie mit einem Interleukin(IL)-23p19-Inhibitor
(wie Risankizumab) erhalten hatten oder die eine Vortherapie mit einem IL-12/23p40-
Inhibitor (wie Ustekinumab) aufgrund von unzureichendem Ansprechen, Verlust des
Ansprechens oder Unvertraglichkeit abgebrochen hatten oder mehr als die intravendse
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Induktionsdosis und eine subkutane Dosis erhalten hatten, waren jeweils von der Studie
ausgeschlossen.

Patientinnen und Patienten mit akuter Diagnose von Colitis ulcerosa oder einer nicht
klassifizierten chronisch entzindlichen Darmerkrankung waren von der Studie
ausgeschlossen. Des Weiteren durften keine Manifestationen vorliegen, die innerhalb von
6 Monaten nach Screening eine Operation erfordern hatten kdnnen. Patientinnen und
Patienten, die bereits seit mindestens 2 Wochen vor der Endoskopie im Rahmen des
Screenings mit Kortikosteroiden in einer stabilen Dosis behandelt wurden, durften an der
Studie teilnehmen (Details zur Dosierung und zum Schema zur Reduktion der Kortikosteroide
nach Randomisierung, siehe Tabelle 7).

In die Studie wurden insgesamt 1152 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhiltnis 6:3:2 zufallig einer Behandlung mit Mirikizumab (N = 631), Ustekinumab (N = 309)
oder Placebo (N = 212) zugeteilt, wobei der Placeboarm fir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht relevant ist und im Folgenden nicht weiter diskutiert wird. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach Vortherapie (Nichteignung eines Biologikums: ja vs. nein),
Kortikosteroideinnahme zu Studienbeginn (ja vs. nein), SES-CD-Gesamtscore zu Studienbeginn
(<12 vs. 212), Region (Nordamerika vs. Europa vs. Andere) und entweder CDAI-SF zu
Studienbeginn =7 und/oder CDAI-AP zu Studienbeginn >2,5 (ja vs. nein). Der
Stratifizierungsfaktor Nichteignung eines Biologikums entspricht der Unterteilung in die
relevanten Teilpopulationen fiir Fragestellung 1 (nein: Nichteignung einer konventionellen
Therapie; 331 vs. 164 Patientinnen und Patienten) und Fragestellung 2 (ja: Nichteignung eines
Biologikums; 300 vs. 145 Patientinnen und Patienten) der vorliegenden Dossierbewertung.

Die Initiilerung einer Kortikosteroidtherapie als Begleitbehandlung war wahrend der Studie
grundsatzlich erlaubt (Prednison <30 mg/Tag oder dquivalent oder Budesonid 9 mg/Tag),
wahrend eine bereits seit mindestens 2 Wochen vor Studienbeginn in stabiler Dosis
bestehende Kortikosteroidtherapie bis Woche 12 in moglichst stabiler Dosis fortgesetzt
werden sollte. Ab  Woche 12 musste bei Patientinnen und Patienten unter
Kortikosteroidtherapie, die ein klinisches Ansprechen erreicht hatten, die Dosis gemaR einem
festgelegten Schema reduziert werden (Details siehe Tabelle 7).

Die Behandlungsdauer betrug 52 Wochen oder bis zu einer Krankheitsverschlechterung, die
spezifische, in der Studie nicht erlaubte Medikamente oder eine OP erforderlich machte, bis
zu einer inakzeptablen Toxizitat oder bis zu einem Therapieabbruch nach prifarztlicher
Entscheidung oder auf Patientenwunsch.

Co-primare Endpunkte der Studie waren klinisches Ansprechen zu Woche 12 mittels Patient-
reported Outcome 2 (PRO2) gefolgt von endoskopischem Ansprechen zu Woche 25 und
klinisches Ansprechen zu Woche 12 mittels PRO2 gefolgt von klinischer Remission zu
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Woche 52 mittels CDAI. Darliber hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte zu Morbiditat,
gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Limitationen der Studie VIVID-1

Die Ergebnisse der Studie VIVID-1 werden zur Nutzenbewertung herangezogen. Es liegen
jedoch Limitationen vor, die im Folgenden beschrieben werden.

Fehlende Vorgabe eines Therapieabbruchs aufgrund fehlender Wirksamkeit

GemaR Fachinformation von Mirikizumab sollte erwogen werden, die Behandlung bei
Patientinnen und Patienten abzusetzen, die bis Woche 24 keine Anzeichen eines
therapeutischen Nutzens gezeigt haben [10]. Analog soll gemaR Fachinformation von
Ustekinumab bei Patientinnen und Patienten, die bis Woche 16 nach der intravendsen
Induktionsdosis oder 16 Wochen nach dem Wechsel auf die Erhaltungsdosierung keinen
Hinweis auf einen therapeutischen Nutzen zeigen, erwogen werden, die Behandlung
abzusetzen [11,12]. In der RCT VIVID-1 war ein Abbruch der Behandlung mit Mirikizumab oder
Ustekinumab aufgrund fehlender Wirksamkeit zwar grundsatzlich moglich. Eine Erhebung des
klinischen Nutzens zu einem malgeblichen Zeitpunkt und damit verbundene Entscheidung
Uber weiteren Therapieverlauf war jedoch nicht vorgesehen. Damit bleibt unklar, ob alle
Patientinnen und Patienten in der Studie ihre Therapie gemald Vorgaben der Fachinformation
erhalten haben. Zu Woche 24 hatten in der Gesamtpopulation der Studie VIVID-1 je 17,1 % vs.
17,9 % (eigene Berechnung) der zu diesem Zeitpunkt noch unter Beobachtung stehenden
Patientinnen und Patienten kein klinisches Ansprechen (erhoben mittels PRO2) erreicht. Fiir
die bewertungsrelevanten Teilpopulationen entsprechend den Fragestellungen der
vorliegenden Dossierbewertung liegen keine Angaben zum klinischen Ansprechen vor, auch
nicht zu anderen Zeitpunkten. Der Anteil der Patientinnen und Patienten ohne klinisches
Ansprechen zu Woche 24 ist in beiden Studienarmen etwa ausgeglichen. In der vorliegenden
Datensituation wird nicht davon ausgegangen, dass diese Abweichung von den Vorgaben der
Fachinformation sich maBgeblich auf die Ergebnisse auswirkt.

Vergleichstherapie nicht vollstéindig fachinformationskonform verabreicht

In der Studie VIVID-1 wurde Ustekinumab als Vergleichstherapie eingesetzt. Die Behandlung
mit Ustekinumab wurde in der Studie mit einer gewichtsabhangigen intravendsen Einzeldosis
gemaR Fachinformation [13] induziert. Ustekinumab wurde 8 Wochen nach der intravendsen
Induktionsdosis alle 8 Wochen subkutan in einer Dosierung von 90 mg verabreicht. GemaR
Fachinformation [11,12] wird hingegen nach der ersten subkutanen Verabreichung von 90 mg
Ustekinumab eine Behandlung alle 12 Wochen empfohlen. Patientinnen und Patienten, die
bei einer Behandlung alle 12 Wochen ihr Ansprechen verlieren, kénnen von einer Erhéhung
der Dosierungsfrequenz auf alle 8 Wochen profitieren. Basierend auf der klinischen
Beurteilung kénnen diese Patientinnen und Patienten anschlieRend alle 8 oder alle 12 Wochen
die nachste Dosis erhalten. In der Studie VIVID-1 wurde Ustekinumab somit nicht vollstandig
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fachinformationskonform verabreicht. Inwieweit diese Abweichung Auswirkungen auf die in
der Studie beobachteten Effekte der patientenrelevanten Endpunkte hat, ist unklar. Diese
Unsicherheit wird bei der Einschatzung der Aussagesicherheit bericksichtigt (siehe
Abschnitt 14.2.2).

Zusammenfassend kdnnen daher auf Basis der in der Studie VIVID-1 gezeigten Effekte fiir alle
Endpunkte insgesamt maximal Anhaltspunkte, zum Beispiel firr einen Zusatznutzen, abgeleitet
werden.

Ustekinumab bei Nichteignung von Integrin-Inhibitoren nicht zugelassen

In die Studie VIVID-1 konnten auch Patientinnen und Patienten eingeschlossen werden, die
auf einen Integrin-Inhibitor unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen
bzw. eine Unvertraglichkeit zeigen. GemaR Fachinformation ist dies jedoch kein geeignetes
Kriterium fur den Einsatz von Ustekinumab [11-13]. Bezliglich der Vorbehandlung werden in
der Fachinformation lediglich eine konventionelle Therapie und TNF-Antagonisten, jedoch
nicht Integrin-Inhibitoren genannt [11-13]. Dies wird jedoch nicht als relevante Einschrankung
der Studie betrachtet, da gemall Modul 4 A bei 96 % der Patientinnen und Patienten des
Vergleichsarms der relevanten Teilpopulation ein TNF-Inhibitor nicht geeignet war, womit
eine hinreichende Bedingung fiir den zulassungskonformen Einsatz von Ustekinumab vorlag
(siehe Tabelle 16).

Abbruch einer Vortherapie mit einem Biologikum ohne Therapieversagen

In die fur Fragestellung1 relevante Teilpopulation der Studie VIVID-1 wurden auch
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die eine Vortherapie mit einem Biologikum
erhalten hatten, ohne dass es zu einem Therapieversagen gekommen war. Es ist unklar,
warum die Therapie mit dem jeweiligen Biologikum bei diesen Patientinnen und Patienten
abgebrochen wurde und ob eine Indikation zum Therapiewechsel vorlag. Da der Anteil
entsprechender Patientinnen und Patienten mit 11 % vs. 7 % gering und in beiden Armen
dhnlich ist (siehe Tabelle 8), bleibt dies fiir die vorliegende Nutzenbewertung ohne
Konsequenz.
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14  Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung einer konventionellen

Therapie

14.1 Studiencharakteristika (spezifisch fiir Fragestellung 1)

Zu fragestellungsiibergreifenden Charakteristika der Studie VIVID-1 siehe Abschnitt | 3.2.

14.1.1 Patientencharakteristika

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der fur Fragestellung 1

relevanten Teilpopulation in der eingeschlossenen Studie.

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung einer

konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie Mirikizumab Ustekinumab
Charakteristikum N =331 N =164
Kategorie
VIVID-1
Alter [Jahre], MW (SD) 37 (13) 37 (13)
Geschlecht [w/ m], % 46 / 54 49 /51
Region, n (%)
Europa 224 (68?) 121 (749)
Nordamerika 31(9) 13 (8)
andere 76 (23?) 30 (18?)
Asien 58 (18) 23 (14)
Zentral- oder Stidamerika 11 (3) 7 (4)
Australien 7 (2)? 0 (0)?
Zeit seit Diagnose des Morbus Crohn [Monate], MW (SD) 6,1 (8,0) 5,2 (5,9)
Krankheitslokalisation, n (%)
Kolon isoliert 135 (41) 73 (45)
lleum isoliert 41 (12) 24 (15)
lleokolon 155 (47) 65 (40)
SES-CD-Gesamtscore zu Studienbeginn, MW (SD) 12,0 (6,5) 12,2 (6,5)
CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn
MW (SD) 314,8 (80,3) 313,4 (88,3)
<150, n (%) 5(2?3) 6 (4%)
> 150 bis < 220, n (%) 27 (8?) 18 (117)
> 220 bis < 450, n (%) 275 (83?) 125 (76?)
> 450, n (%) 23 (7?) 15 (9?)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.30 -



Dossierbewertung A25-42

Version 1.0

Mirikizumab (Morbus Crohn)

12.06.2025

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung einer

konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie Mirikizumab Ustekinumab

Charakteristikum N =331 N =164
Kategorie

durchschnittliche Stuhlfrequenz (CDAI-SF) zu Studienbeginn, MW (SD) 5,4 (2,5) 5,5(2,5)

durchschnittliche abdominelle Schmerzen (CDAI-AP) zu Studienbeginn, 2,1(0,6) 2,1(0,6)

MW (SD)

durchschnittlicher imperativer Stuhldrang (Urgency NRS) zu Studienbeginn, 6,5(2,1) 6,6 (2,0)

MW (SD)

IBDQ-Gesamtscore zu Studienbeginn, MW (SD) 128,0 (33,2) 123,7 (35,2)
IBDQ Darmsymptome zu Studienbeginn, MW (SD) 38,2 (9,7) 37,3 (10,4)
IBDQ systemische Symptome zu Studienbeginn, MW (SD) 18,0 (5,8) 17,4 (5,9)

SF-36 zu Studienbeginn, MW (SD)
korperlicher Summensore (PCS) 40,0 (7,3) 40,0 (8,0)
psychischer Summenscore (MCS) 43,4 (10,9) 42,3 (10,8)

Versagen der Vortherapie, n (%)
von Kortikosteroiden 216 (65) 126 (77)
von Immunsuppressiva 180 (54) 77 (47)

Vortherapie mit einem Biologikum ohne Therapieversagen 36 (11) 12 (7)

Therapieabbruch in der Doppelblindphase, n (%)° 47 (14) 21 (13)

Studienabbruch, n (%) k. A. k. A.

a. eigene Berechnung

haben 284 vs. 143 der Patientinnen und Patienten.

b. Haufige Griinde flur den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Entscheidung der Patientin / des
Patienten (4 % vs. 5 %) und UEs (6 % vs. 2 %). Die Therapie der Doppelblindphase wie geplant beendet

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; k. A.: keine Angabe;
m: mannlich; MCS: psychischer Summenscore; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PCS: kérperlicher Summenscore; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; PCS: kérperlicher Summensore; SD: Standardabweichung; SES-CD: Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease; SF-36: Short Form-36 Health Survey; w: weiblich

Die Patientencharakteristika zu Studienbeginn der der Studie VIVID-1 sind fir die relevante
Teilpopulation zwischen den beiden Behandlungsarmen hinreichend vergleichbar. Die
Patientinnen und Patienten waren im Mittel 37 Jahre alt, wobei mit 2,7 % vs. 2,4 % nur ein
geringer Anteil 2 65 Jahre alt war. Etwa 68 % vs. 74 % kamen aus der Region Europa, womit
sich die geografische Verteilung dieser Teilpopulation stark von der fiir Fragestellung 2
relevanten Teilpopulation unterscheidet (siehe Abschnitt 15.1.1). Die tagesdurchschnittliche
Stuhlfrequenz (mittels CDAI-SF) lag im Mittel bei knapp Ulber 5 und die abdominalen
Schmerzen (mittels CDAI-AP) bei ungefahr einem Wert von 2 (Wertebereich 0 = keine bis
3 =starke Schmerzen). Der CDAI-Gesamtscore lag bei etwa 80 % der Patientinnen und
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Patienten im Bereich von 2220 bis < 450. In der Vortherapie hatte bei 65 % vs. 77 % eine
Behandlung mit Kortikosteroiden und bei 54% vs. 47 % eine Behandlung mit
Immunsuppressiva versagt. Wie bereits in Abschnitt |1 3.2 beschrieben, hatte ein geringer
Anteil der Patientinnen und Patienten eine Vortherapie mit einem Biologikum erhalten, ohne
dass es zu einem Therapieversagen gekommen war.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Therapieabbruch war mit etwa 14 % in beiden
Studienarmen ausgeglichen, wobei die haufigsten Griinde fur einen Therapieabbruch
Patientenwunsch oder unerwiinschte Ereignisse waren. Zum Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Studienabbruch liegen keine Angaben vor.

14.1.2 Begleitbehandlungen

Begleittherapien mit Kortikosteroiden und / oder Immunsuppressiva zu Studienbeginn oder
im Studienverlauf sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Angaben zu Begleittherapien mit Kortikosteroiden und / oder Immunsuppressiva —
RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung einer
konventionellen Therapie)

Studie Patientinnen und Patienten mit
Zeitpunkt Begleittherapie, n (%)
Wirkstoffklasse Mirikizumab Ustekinumab
N =331 N =164
VIVID-1
Begleittherapien zu Studienbeginn
Kortikosteroide? 113 (34,1)° 56 (34,1)°
Immunsuppressiva‘ 102 (30,8)° 53(32,3)°
Kortikosteroide® und Immunsuppressiva® 23 (6,9) 12 (7,3)
weder Kortikosteroide® noch Immunsuppressiva® 139 (42,0) 67 (40,9)
Begleittherapien wahrend der Studie
Kortikosteroide? 129 (39,0)° 65 (39,6)°
lokal wirksame Kortikosteroide 54 (16,3) 29 (17,7)
Budesonid 54 (16,3) 28 (17,1)
Prednisolon 0(0) 1(0,6)
Immunsuppressiva® 103 (31,1)° 55 (33,5)°
Kortikosteroide® und Immunsuppressiva® 28 (8,5) 18 (11,0)
weder Kortikosteroide® noch Immunsuppressiva® 127 (38,4) 62 (37,8)

a. Lokal applizierte Kortikosteroide (z. B. inhalative, intranasale, intraartikuldre oder topische Kortikosteroide),
die nicht zur Behandlung des Morbus Crohn eingesetzt wurden, gingen nicht in die Berechnung ein.

b. eigene Berechnung

c. zum Beispiel Azathioprin (AZA), 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Methotrexat (MTX)

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Begleittherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Studienbeginn eine Begleittherapie mit
Kortikosteroiden und / oder Immunsuppressiva erhielten, ist zwischen den Studienarmen
ausgeglichen. Auch im Studienverlauf wurden Begleittherapien in beiden Studienarmen etwa
gleich haufig eingesetzt, wobei etwa 39 % der Patientinnen und Patienten beider Arme im
Studienverlauf eine Behandlung mit Kortikosteroiden erhielten.

14.1.3 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)
Tabelle 10 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf

Studienebene).

Tabelle 10: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab

Studie Verblindung

Addquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Ergebnisunabhdngige
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

Aspekte

. | Verdeckung der

ja a niedrig

—
QU
—
—
—
Q
—
Q

VIVID-1 ja

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie VIVID-1 als niedrig
eingestuft.

14.1.4 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU fiihrt aus, dass die relevanten Charakteristika der untersuchten Patientenpopulationen
in der Studie VIVID-1 mit den allgemeinen Charakteristika von Patientinnen und Patienten
vergleichbar seien, die in Deutschland in das Anwendungsgebiet von Mirikizumab fallen. Die
Ergebnisse der Studie VIVID-1 lieBen sich dementsprechend auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragen. Auch das Dosierungsschema von Ustekinumab und das
Schema zur Reduktion der Kortikosteroiddosis in der Studie VIVID-1 seien auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor. Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse siehe auch
Abschnitt 1 5.2.4.
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14.2

14.2.1

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat

o

Gesamtmortalitat

=  Morbiditat

a

kortikosteroidfreie klinische Remission, erhoben mittels Patient-reported Outcome 2
(PRO2)

Darmsymptome, erhoben mittels Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)
Subscore Darmsymptome

systemische Symptome, erhoben mittels IBDQ Subscore systemische Symptome

Remission des imperativen Stuhldrangs, erhoben mittels Urgency Numerical Rating
Scale (NRS)

extraintestinale Manifestationen
Fisteln

Fatigue, erhoben mittels Functional Assessment of Chronic lliness Therapy (FACIT)
Fatigue

Gesundheitszustand, erhoben mit der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D

Aktivitatsbeeintrachtigung, erhoben mittels Work Productivity and Activity
Impairment Questionnaire — Crohn’s Disease (WPAI-CD) Item 6

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

a

erhoben mittels IBDQ und Short Form — 36 Health Survey (SF-36)

= Nebenwirkungen

o

o

o

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UEs)

Infektionen, operationalisiert als Infektionen und parasitdre Erkrankungen
(Systemorganklasse [SOC], UEs)

gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im

Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte heranzieht.
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Tabelle 11 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab

Studie Endpunkte
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

b. operationalisiert als Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, UEs)

c. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

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

AP: abdominale Schmerzen; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; FACIT: Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; NRS: Numerical Rating Scale; PRO2:
Patient-reported Outcome 2 (Abdominal Pain and Stool Frequency); RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SF: Stuhlfrequenz; SF-36: Short Form — 36 Health Survey; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; WPAI-CD: Work Productivity
and Activity Impairment Questionnaire — Crohn’s Disease

Endpunkte zur Morbiditidt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Klinische Remission (PRO2) und kortikosteroidfreie klinische Remission (PRO2)

Im Modul 4 legt der pU 2 Endpunkte zur Remission vor: klinische Remission und
kortikosteroidfreie klinische Remission. Beide Endpunkte werden mittels PRO2
operationalisiert. Der PRO2 umfasst die 2 Skalen des CDAI zu Stuhlfrequenz (CDAI-SF) und zu
abdominalen Schmerzen (CDAI-AP; auf einer Skala von 0 = keine, 1 = leichte, 2 = mittelstarke,
3 =starke Schmerzen), die jeweils mittels Patiententagebuch erfasst werden. GemaR
Pradefinition bei der Studienplanung gilt als Remission mittels PRO2 eine ungewichtete
tagesdurchschnittliche Stuhlfrequenz (CDAI-SF) <3 und gleichzeitige ungewichtete
tagesdurchschnittliche abdominale Schmerzen (CDAI-AP) <1 (je Uber einen Zeitraum von
7 Tagen gemittelt) zu Woche 52. Dabei diirfen beide Werte jeweils nicht schlechter sein als zu
Studienbeginn. GemaR Angabe des pU in Modul4 A wird die Patientenrelevanz dieser
pradefinierten Responsekriterien durch psychometrische Untersuchungen bei Patientinnen
und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn gestitzt [14]. Die
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Operationalisierung einer klinischen Remission anhand dieser Kriterien entspricht einer
weitgehenden Symptomfreiheit der Patientinnen und Patienten und ist somit
augenscheinvalide. Die kortikosteroidfreie klinische Remission ist operationalisiert als
klinische Remission mittels PRO2 zu Woche 52 bei gleichzeitiger Kortikosteroidfreiheit
zwischen Woche 40 und Woche 52.

Es ist anzumerken, dass fiir Patientinnen und Patienten, fiir die Daten zu Woche 52 vorliegen,
einzelne Werte zur Berechnung des tagesdurchschnittlichen Mittelwertes fehlen kénnen. Aus
dem Studienprotokoll der Studie VIVID-1 geht hervor, dass zur Berechnung des
tagesdurchschnittlichen Mittelwertes die 7 aktuellsten Werte aus dem Patiententagebuch
innerhalb des 12-Tage-Zeitraums vor einer Visite herangezogen wurden. Bei Vorliegen von 4
bis 7 Werten wurden diese herangezogen und eventuell fehlende Werte nicht ersetzt. Beim
Vorliegen von weniger als 4 Werten wurde der tagesdurchschnittliche Mittelwert nicht
berechnet und als fehlend angegeben. Fiir wie viele Patientinnen und Patienten Werte fir
einzelne Tage fehlen, ist unklar. Dies fuhrt zu einer zusatzlichen Unsicherheit fiir diesen
Endpunkt, welche (iber die im Abschnitt zum Verzerrungspotenzial beschriebene Unsicherheit
aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte hinausgeht (siehe Abschnitt | 4.2.2).

Gemal Studienplanung war der Endpunkt kortikosteroidfreie klinische Remission mittels CDAI
pradefiniert. Die Operationalisierung einer Remission mittels CDAI ist jedoch nicht geeignet
fir die Bewertung: Zu einem gehen in den CDAI neben den in PRO2 enthaltenen
patientenrelevanten Komponenten (Stuhlfrequenz und abdominale Schmerzen, siehe unten)
auch Parameter ein, die nicht unmittelbar fiir die Patientinnen und Patienten spirbare
Veranderungen darstellen (z. B. Untersuchungen: Hamatokrit, Kérpergewicht). Zum anderen
macht der pU keine Angaben zur Validitdt des CDAI in der untersuchten Zielpopulation. Auch
die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) rat von einer Verwendung des CDAI als Endpunkt
in der Indikation Morbus Crohn ab [15]. Vor diesem Hintergrund wird die im Modul 4
vorgelegte Operationalisierung der kortikosteroidfreien klinischen Remission mittels PRO2 als
addquat angesehen. In der vorliegenden Bewertung wird der Endpunkt kortikosteroidfreie
klinische Remission mittels PRO2 herangezogen. Dies wird im Folgenden begriindet.

Durch die aktuelle S3-Leitlinie wird die kortikosteroidfreie Remission (d. h. ohne Einnahme
systemischer Kortikosteroide oder von oralem Budesonid) als ein wichtiges Therapieziel
beschrieben [9]. Das Erreichen einer kortikosteroidfreien klinischen Remission wird in der
vorliegenden Nutzenbewertung als patientenrelevant betrachtet. Systemische Kortiko-
steroide sollen gemald aktuellen Leitlinien aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen in der
Langzeittherapie grundsatzlich nicht zur Remissionserhaltung eingesetzt werden und ihr
Einsatz in der klinischen Praxis soll auf ein Minimum reduziert werden [9,16]. Somit stellt auch
das Erreichen einer Remission bei gleichzeitiger Freiheit von systemischen Kortikosteroiden
vor dem Gesichtspunkt der Vermeidung von erst langfristig auftretenden Nebenwirkungen
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einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Die kortikosteroidfreie Remission wird dartber
hinaus als eine nachhaltigere Definition der Remission betrachtet: In den Endpunkt klinische
Remission (PRO2) gehen auch Patientinnen und Patienten als Responder ein, die eine
Remission unter Kortikosteroiden erreichen, oder diese zumindest zwischen Woche 40 und
Woche 52 erhalten haben. Es wird davon ausgegangen, dass das Erreichen einer klinischen
Remission ohne Einsatz von Kortikosteroiden bzw. unter Einhaltung des 3-monatigen
Karenzzeitraums einen stabileren Therapieeffekt abbildet. Auf Grundlage des in der Studie
VIVID-1 angewandten Dosisreduktionsschemas zum Ausschleichen der Kortikosteroide (siehe
Abschnitt | 3.2) wird davon ausgegangen, dass eine kortikosteroidfreie klinische Remission fiir
die meisten Patientinnen und Patienten in der Studie VIVID-1 grundsatzlich erreichbar war.
Auch der hohe Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine kortikosteroidfreie klinische
Remission zu Woche 52 erreichten (siehe Abschnitte 14.2.3 und |5.2.3) deutet darauf hin,
dass dies ein im Anwendungsgebiet erreichbarer Endpunkt ist. Die Ergebnisse zum Endpunkt
klinische Remission (PRO2) werden ergdnzend dargestellt.

Der pradefinierte 3-monatige Zeitraum einer Kortikosteroidfreiheit als Voraussetzung fiir eine
kortikosteroidfreie Remission wird dabei als addquat angesehen: tritt innerhalb von
3 Monaten nach Absetzen von Kortikosteroiden ein Krankheitsschub auf, wird gemaf
aktuellen Leitlinien davon ausgegangen, dass es sich um einen kortikosteroidabhangigen
Verlauf der Erkrankung handelt [9,16]. Bei der Operationalisierung der Kortikosteroidfreiheit
ist zudem zwischen lokal und systemisch wirksamen Kortikosteroiden mit entsprechend ggf.
lokalen oder ggf. systemischen Nebenwirkungen zu unterscheiden. In der Studie VIVID-1
erhielt jedoch nur ein geringer Anteil der Patientinnen und Patienten andere lokal wirksame
Kortikosteroide als Budesonid (siehe Tabelle 9 und Tabelle 17), das gemal S3-Leitlinie ebenso
wie systemische Kortikosteroide nicht zur Remissionserhaltung eingesetzt werden soll. Zudem
ist der Anteil der Patientinnen und Patienten, die Budesonid als Begleittherapie erhielten,
zwischen den Studienarmen ausgeglichen.

Stuhlfrequenz (CDAI-SF) und abdominale Schmerzen (CDAI-AP)

Stuhlfrequenz und abdominale Schmerzen, jeweils erhoben mittels CDAI-SF und CDAI-AP, sind
die 2 Komponenten des Endpunkts (kortikosteroidfreie) klinische Remission erhoben mittels
PRO2. Die Erhebung von CDAI-SF und CDAI-AP war gemal} Studienplanung praspezifiziert als
Komponenten des PRO2, jedoch nicht als eigenstandige Endpunkte. Gemall EMA soll ein
Instrument zur Erfassung des klinischen Ansprechens wichtige klinische Symptome wie
Stuhlfrequenz und abdominale Schmerzen erfassen. Ein klinisches Ansprechen in einem
entsprechenden Instrument soll dabei als Ansprechen in mindestens 1 Komponente bei
gleichzeitig keiner Verschlechterung in allen anderen Komponenten definiert sein [15]. Dies
wird als inhaltlich addaquat erachtet, da so die Symptomatik umfassend abgebildet wird.
Ungeachtet dessen entsprechen die in Modul 4 A vorgelegten, post hoc durchgefiihrten
Auswertungen zu CDAI-SF und CDAI-AP nicht den oben beschriebenen, im Rahmen des PRO2
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praspezifizierten Responsekriterien. Auswertungen zu den praspezifizierten
Responsekriterien liegen hingegen nicht vor. Deshalb werden die Responderanalysen zu
Stuhlfrequenz (CDAI-SF) und abdominalen Schmerzen (CDAI-AP) fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen und auch nicht als Komponenten des Endpunkts
kortikosteroidfreie klinische Remission ergdnzend dargestellt.

Remission des imperativen Stuhldrangs (Urgency NRS)

Die Urgency NRS ist eine patientenberichtete 1-ltem-Skala, die den Schweregrad der
Dringlichkeit (plotzlicher und oder unmittelbarer Drang) des Stuhlgangs innerhalb der letzten
24 Stunden anhand einer 11-Punkte-Skala erfasst, die von 0 (keine Dringlichkeit) bis 10
(hochstmogliche Dringlichkeit) reicht [17]. Die Frage wird als augenscheinvalide beurteilt.

Der pU legt in Modul4 A seines Dossiers Auswertungen zu 2 praspezifizierten
Responderanalysen fiir die Urgency NRS zu Woche 52 vor:

=  Remission des imperativen Stuhldrangs, operationalisiert als < 2 Punkte

= Abnahme (Verbesserung) um > 3 Punkte gegeniber Studienbeginn

Die Operationalisierung als Remission (<2 Punkte) entspricht einer weitgehenden
Symptomfreiheit der Patientinnen und Patienten und wird somit als valide beurteilt. Dieser
Wert wird auch in der Literatur als Schwellenwert fiir eine Remission beschrieben [18]. Die
Operationalisierung als Verbesserung um > 3 Punkte gegenliber Studienbeginn wird ebenfalls
als valide betrachtet: Dieses Responsekriterium ist pradefiniert und entspricht mindestens
15 % der Skalenspannweite, womit es, wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [19]
erlautert, hinreichend sicher eine fir die Patientinnen und Patienten spilirbare Veranderung
abbildet.

Beide Operationalisierungen werden somit als valide beurteilt. Da aus den vorgelegten
Ergebnissen jedoch hervorgeht, dass eine Remission in der eingeschlossenen
Patientenpopulation grundsatzlich erreichbar ist und da diese eine deutlichere Verbesserung
darstellt, wird in der vorliegenden Datensituation die Operationalisierung als Remission
herangezogen. Dies liegt auch darin begriindet, dass in die entsprechende Auswertung auch
Patientinnen und Patienten eingehen, die zu Studienbeginn bereits in Remission waren. Bei
der Operationalisierung als Verbesserung um > 3 Punkte gehen dagegen nur Patientinnen und
Patienten in die Auswertung ein, flr die eine Verbesserung um den entsprechenden
Schwellenwert gegeniber Studienbeginn moglich war. Ungeachtet dessen zeigen sich fiir die
Verbesserung um = 3 Punkte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Extraintestinale Manifestationen

Der Endpunkt extraintestinale Manifestationen wird grundsatzlich als patientenrelevant
beurteilt. Jedoch ist die vorgelegte Operationalisierung des Endpunkts nicht geeignet fir die
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Nutzenbewertung. Die in Modul 4 A des Dossiers vorgelegte Operationalisierung umfasst die
Manifestationen Arthralgie, Arthritis, Iritis, Uveitis, Erythema nodosum, Pyoderma
gangraenosum und aphthose Stomatitis. Davon abweichend sollten gemaR Studienplanung
noch zahlreiche weitere Manifestationen, die verschiedene Organe betreffen, in den
Endpunkt eingehen. Zusatzlich bleibt unklar, mit welcher Rationale die eingehenden
Manifestationen vom pU ausgewahlt wurden. Die S3-Leitlinie beschreibt eine Vielzahl
weiterer extraintestinaler Manifestationen, die weder in die vorliegende noch in die geplante
Operationalisierung des Endpunkts eingehen, darunter Andmie, Episkleritis/Skleritis,
Hidradenitis suppurativa, Psoriasis, Lebermanifestationen, Osteopenie, Osteoporose und
Nierensteine [9].

Davon unabhdngig sind auch die vorliegenden Auswertungen zu extraintestinalen
Manifestationen nicht fur die Nutzenbewertung geeignet. Der Endpunkt ist operationalisiert
als Anteil an Patientinnen und Patienten mit extraintestinalen Manifestationen zu
Studienbeginn, bei denen diese zu Woche 52 abgeklungen sind. Dementsprechend gehen nur
Patientinnen und Patienten ein, bei denen bereits zu Studienbeginn extraintestinale
Manifestationen vorlagen. Die Auswertungen bericksichtigen somit keine Patientinnen und
Patienten, bei denen extraintestinale Manifestationen erst im Studienverlauf aufgetreten
sind. Dies ist nicht sachgerecht. Vielmehr missen alle in die Studie eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingehen. Aus den Auswertungen im
Studienbericht geht hervor, dass im Studienverlauf extraintestinale Manifestationen neu
aufgetreten sind, die in die Auswertungen in Modul 4 A somit nicht eingehen. Daher werden
die vorgelegten Auswertungen zum Endpunkt extraintestinale Manifestationen nicht zur
Bewertung herangezogen.

Fisteln

Der Endpunkt Fisteln wird als patientenrelevant beurteilt. Die in Modul 4 A des Dossiers
vorgelegte Operationalisierung als Anteil der Patientinnen und Patienten mit drainierenden
Hautfisteln zu Studienbeginn und Verschluss aller drainierenden Hautfisteln zu Woche 52 ist
jedoch nicht fur die Nutzenbewertung geeignet. In die vorliegenden Auswertungen gehen nur
Patientinnen und Patienten ein, bei denen bereits zu Studienbeginn drainierende Hautfisteln
vorlagen. Die Auswertungen beriicksichtigen somit keine Patientinnen und Patienten, bei
denen drainierende Hautfisteln erst im Studienverlauf aufgetreten sind. Dies ist nicht
sachgerecht. Vielmehr missen alle in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
in die Auswertung eingehen. Daher werden die vorgelegten Auswertungen zum Endpunkt
Fisteln nicht zur Bewertung herangezogen.

Fatigue (FACIT-Fatigue)

Der pU legt in Modul 4 A seines Dossiers Auswertungen zu Responderanalysen fiir eine
Verbesserung zu Woche 52 um die jeweils praspezifizierten Schwellenwerte > 8 Punkte und
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2 9 Punkte vor, was jeweils 15,4% und 17,3 % der Skalenspannweite von 52 Punkten
entspricht. Zudem waren auch Verbesserungen um jeweils > 6 oder > 7 Punkte praspezifizierte
Responsekriterien, die jedoch unterhalb 15 % der Skalenspannweite liegen. Wie in den
Allgemeinen Methoden des Instituts [19] erlautert, sollte ein Responsekriterium, damit es
hinreichend sicher eine fir die Patientinnen und Patienten spirbare Veranderung abbildet,
pradefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines Instruments entsprechen (bei post
hoc durchgefiihrten Analysen genau 15 % der Skalenspannweite). Die vom pU vorgelegten
Responderanalysen zum FACIT-Fatigue entsprechen somit diesen Vorgaben. In der
vorliegenden Situation mit zahlreichen préaspezifizierten Responsekriterien wird zur
Nutzenbewertung die Verbesserung um > 8 Punkte herangezogen, da dieses Kriterium 15 %
der Skalenspannweite am ndchsten ist. Anzumerken ist, dass sich in der vorliegenden
Datensituation das Ausmal? der Effekte nicht zwischen den Schwellenwerten von > 8 Punkten
und =9 Punkten unterscheidet.

Aktivitéditsbeeintréichtigung (WPAI-CD Frage 6)

Der WPAI-CD ist ein Fragebogen zur Messung der Beeintrachtigung von Arbeitsproduktivitat
und Aktivitaten auBerhalb der Arbeit aufgrund von Morbus Crohn [20,21]. Der pU legt in
Modul 4 A des Dossiers Auswertungen zu der einzelnen Frage 6 des WPAI-CD zur Erhebung
der Einschrankungen der taglichen Aktivitdat aufgrund von Morbus Crohn vor. Diese Frage
misst die Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten in den letzten 7 Tagen auf einer Skala von
0 bis 10 und ist augenscheinvalide.

Die vorliegenden Auswertungen zum WPAI-CD sind nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet.
In die Auswertungen gehen nur Patientinnen und Patienten ein, die zu Studienbeginn
berufstatig waren. Dies sind in der fiir Fragestellung 1 relevanten Teilpopulation 61 % vs. 55 %
und in der fur Fragestellung 2 relevanten Teilpopulation 58 % vs. 55 % der Patientinnen und
Patienten. Somit wird ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten in den
Auswertungen nicht berticksichtigt. Daher werden die vorgelegten Auswertungen zum WPAI-
CD nicht herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit (IBDQ-Gesamtscore und SF-36) sowie
Darmsymptome und systemische Symptome (IBDQ-Symptomskalen)

Der pU legt fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat Auswertungen zu IBDQ-Gesamtscore
und SF-36 vor, wobei der IBDQ auch Symptomskalen zu Darmsymptomen und systemischen
Symptomen umfasst. Bezogen auf den IBDQ-Gesamtscore gibt der pU in Modul 4 A an,
Responderanalysen zum post hoc festgelegten Schwellenwert einer Verbesserung um = 15 %
darzustellen, beschreibt jedoch nicht, welche Punktzahl diesem Schwellenwert zugrunde liegt.
Da der pU die Skalenspannweite der einzelnen Doméanen korrekt angibt, wird anhand der
Skalenspannweite des IBDQ-Gesamtscores von 32 bis 224 Punkten davon ausgegangen, dass
dem Schwellenwert von 15 % eine Punktzahl von 28,8 Punkten zugrunde liegt. Wie in den
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Allgemeinen Methoden des Instituts [19] erldautert, sollte ein Responsekriterium, damit es
hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten spiirbare Veranderung abbildet,
pradefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines Instruments entsprechen (bei post
hoc durchgefiihrten Analysen genau 15 % der Skalenspannweite). Die vom pU vorgelegten
Responderanalysen zum IBDQ entsprechen somit den Vorgaben des Methodenpapiers und
werden zur Nutzenbewertung herangezogen.

Die Symptomskalen des IBDQ umfassen 10 Fragen zu Darmsymptomen und 5 Fragen zu
systemischen Symptomen, die patientenrelevante Aspekte der Erkrankung abdecken,
darunter Inkontinenz, Bliahungen, Blutungen, Brauchkrimpfe, Ubelkeit, Unwohlsein und
Schlafstérungen. Diese Skalen bilden somit mehr Symptome von Morbus Crohn ab als die
oben aufgefiihrten einfachen Symptomskalen CDAI-SF, CDAI-AP und Urgency NRS. Die
Symptomskalen des IBDQ bieten somit ein umfassenderes Bild der Symptomatik und werden
daher in der vorliegenden Datensituation zusatzlich zum Gesamtscore des IBDQ, der die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdat abbildet, zur Beurteilung der Symptomatik
herangezogen.

Allgemeinbefinden (CDAI-GWB)

Der CDAI-GWSB ist eine patientenberichtete 1-ltem-Skala zur Erfassung des Allgemeinbefin-
dens anhand einer 5-Punkte Skala (0 =insgesamt gut, 1=etwas unter Durchschnitt,
2 =schlecht, 3 =sehr schlecht, 4 =furchtbar) [22]. Zur  Berechnung des
tagesdurchschnittlichen Allgemeinbefindens werden die Werte Uber einen Zeitraum von
7 Tagen gemittelt. In Modul 4 A legt der pU fiir den CDAI-GWB Auswertungen zu 1 post hoc
durchgefiihrten Responderanalyse fiir die Verbesserung um mindestens 0,6 Punkte
(entspricht 15 % der Skalenspannweite) zu Woche 52 vor.

Die Erhebung des CDAI-GWB war gemal$ Studienplanung praspezifiziert als Komponente des
CDAI, jedoch nicht als eigenstandiger Endpunkt. Da in der Studie VIVID-1 eine praspezifizierte
Erhebung der Endpunkte Gesundheitszustand (mittels EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (mittels IBDQ-Gesamtscore und SF-36, siehe unten) erfolgte, die sich mit dem
Konstrukt des Allgemeinbefindens inhaltlich Gberlappen, werden die post hoc durchgefiihrten
Auswertungen des CDAI-GWB in der vorliegenden Datensituation nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen.

Morbus-Crohn-assoziierte Operationen

In Modul 4 A ist nicht beschrieben, welche Ereignisse in den Endpunkt Morbus-Crohn-
assoziierte Operationen eingehen. Der pU verweist in Modul 4 A diesbeziiglich auf den
Prifbogen (CRF). Aus diesem geht hervor, dass in die vorliegende Operationalisierung des
Endpunkts Eingriffe deutlich unterschiedlicher Schweregrade eingehen: Einerseits fallen
darunter schwerwiegende Eingriffe (wie eine Darmresektion), die mit einem schweren
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Krankheitsverlauf und potenziell schweren Folgekomplikationen assoziiert sind; andererseits
gehoren dazu auch weniger schwerwiegende Eingriffe (wie ein operativer Fistelverschluss),
die zur Behandlung akuter Symptome erfolgen. Die Zusammenfassung derart
unterschiedlicher Ereignisse ist nicht sinnvoll. Daher wird der Endpunkt in der vorgelegten
Operationalisierung nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

Depressionen

Zur Bewertung von Depressionen, erhoben mittels Quick Inventory of Depressive
Symptomatology (QIDS-SR16), legt der pU Auswertungen zum Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Verbesserung des QIDS-SR16-Gesamtscores um mindestens 4,05 Punkte
(entspricht > 15 % der Skalenspannweite von 0 bis 27) zu Woche 52 vor. Diese Auswertungen
werden nicht zur Bewertung herangezogen. Bei der Depression handelt es sich um eine
Komorbiditat der Erkrankung Morbus Crohn [9]. Damit ist die Bewertung von Depression nicht
primar der Gegenstand der vorliegenden Bewertung. Die Bewertung psychischer Belastungen
durch die Erkrankungen und die Therapie ist jedoch ein relevanter Teil der Bewertung. Fir die
vorliegenden Nutzenbewertung liegt ein geeignetes Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt IBDQ (siehe oben) vor, welches auch Aspekte von
psychischer Gesundheit erfasst. Wie oben beschreiben, werden die Auswertungen zum IBDQ-
Gesamtscore zur Bewertung herangezogen.

Gesundheitszustand erhoben mittels PGRS und PGIC

Der pU legt in Modul 4 A Auswertungen zu den patientenberichteten 1-ltem-Skalen Patient
Global Rating of Severity (PGRS) und Patient Global Impression of Change (PGIC) vor.
Allerdings finden sich in den Studienunterlagen keine Angaben zum Wortlaut der gestellten
Frage. Ohne Kenntnis des konkreten Wortlauts der Frage sind jedoch die Beurteilung des
erfassten Endpunkts sowie die Bewertung der Validitat des Instruments nicht moglich. Aus
diesem Grund werden die Ergebnisse zu PGRS und PGIC nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen. Dessen ungeachtet zeigen die Ergebnisse der in Modul 4 A vorgelegten,
grundsatzlich relevanten Responderanalysen fiir PGRS und PGIC keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Endpunktkategorie Nebenwirkungen

Der pU legt Analysen zu UEs und SUEs jeweils einschlielRlich erkrankungsbezogener Ereignisse
vor. In der vorliegenden Datensituation kénnen die Gesamtraten inklusive erkrankungs-
bezogener Ereignisse herangezogen werden, weil nicht davon ausgegangen wird, dass durch
den Eingang erkrankungsbezogener Ereignisse relevante Effekte bei Nebenwirkungen
Uberdeckt werden (siehe | Anhang B). Die hohen Anteile potenziell erkrankungsbezogener
Ereignisse werden jedoch bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials bericksichtigt (siehe
Abschnitt 1 4.2.2).
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Operationalisierung des Endpunkts Infektionen

Der Endpunkt Infektionen war in der Studie VIVID-1 ein praspezifiziertes unerwiinschtes
Ereignis von speziellem Interesse (UESI) und operationalisiert als Infektionen und parasitare
Erkrankungen (Systemorganklasse [SOC] gemalR Medizinischem Worterbuch fur Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung [MedDRA], UEs). Zur Nutzenbewertung wird die
Operationalisierung des Endpunkts als Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, UEs)
herangezogen.

Fiir die Nutzenbewertung relevante weitere spezifische UEs wurden nicht identifiziert.

14.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 12: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

b. operationalisiert als Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, UEs)

c. unvollstdndige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

d. hoher Anteil an Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten, die moglicherweise nicht addaquat
ersetzt wurden

e. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

f. In den Endpunkt gehen auch erkrankungsbezogene Ereignisse ein (siehe Abschnitt 1 4.2.1).

g. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fir den Endpunkt Abbruch wegen UE von einer
eingeschrankten Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe folgenden FlieRtext).

AP: abdominale Schmerzen; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; FACIT: Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy; H: hoch; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; N: niedrig; NRS: Numerical Rating
Scale; PRO2: Patient-reported Outcome 2 (Abdominal Pain and Stool Frequency); RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SF: Stuhlfrequenz; SF-36: Short Form — 36 Health Survey; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; WPAI-
CD: Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire Crohn’s Disease
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Das Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse zu allen Endpunkten aufler dem Endpunkt
Abbruch wegen UEs als hoch eingestuft.

Fiir die Endpunkte zu Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat, fiir die geeignete
Daten vorliegen, liegt das hohe Verzerrungspotenzial in einem hohen Anteil fehlender Werte
zu Woche 52 begriindet. Moglicherweise wurden dabei fehlende Werte nicht addaquat ersetzt.
In der Teilpopulation der Fragestellung 1 lagen je nach Endpunkt zwischen etwa 13 % und 16 %
fehlende Werte vor, die ersetzt wurden. In der Teilpopulation der Fragestellung 2 lagen die
Anteile der ersetzten Werte je nach Endpunkt zwischen 16 % und 20 %. Der Grof3teil der
fehlenden Werte entstand in beiden Teilpopulationen aufgrund von Behandlungsabbriichen,
da gemalR Studienplanung nach einem Behandlungsabbruch fiir diese Endpunkte keine
weiteren Erhebungen mehr stattfanden. Der pU adressiert die fehlenden Werte in der
Hauptanalyse seiner Auswertungen, wie praspezifiziert, durch Ersetzung mittels Non-
Responder-Imputation (NRI). D. h., fir Patientinnen und Patienten mit fehlendem Wert zu
Woche 52 wird angenommen, dass fiir den entsprechenden Endpunkt zu Woche 52 kein
Ereignis aufgetreten ist.

Die Annahme des pU, dass bei Patientinnen und Patienten ohne Wert zu Woche 52 kein
Ereignis eingetreten ist, ist nur teilweise Uberprifbar. Angaben zum Ansprechen vor
Behandlungsabbruch bei Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten liegen nicht vor.
Aus Modul 4 A geht jedoch hervor, dass 13 % vs. 10 % (Fragestellung 1) bzw. 27 % vs. 39 %
(Fragestellung 2) der Patientinnen und Patienten, die die Studienbehandlung bis Woche 52
abgebrochen haben, dies aufgrund fehlender Wirksamkeit getan haben. Ein weiterer haufiger
Grund fiir einen Therapieabbruch in beiden Teilpopulationen war Patientenwunsch (30 % vs.
43 % [Fragestellung 1] bzw. 31 % vs. 26 % [Fragestellung 2]). Es ist jedoch unklar, ob sich
Patientinnen und Patienten aufgrund unzureichender Wirksamkeit der erhaltenen Therapien
fir einen Therapieabbruch entscheiden haben. Insgesamt sind die Analysen auf Basis von
Ersetzung mittels NRI aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte mit Unsicherheit behaftet.

Zusatzlich legt der pU Sensitivitatsanalysen ohne Ersetzung fehlender Werte vor. Diese
Auswertungen werden nicht herangezogen, da die NRI-Analysen pradefiniert waren und sie
trotz ihres beschriebenen Mangels ein besseres Verfahren zum Umgang mit fehlenden
Werten darstellen als die Sensitivitdtsanalysen ohne Ersetzung, da Patientinnen und Patienten
mit fehlenden Werten in diese nicht eingehen.

Fir die Endpunkte SUEs und Infektionen wird das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial
als hoch eingestuft. Grund dafiir sind jeweils unvollstandige Beobachtungen aus potenziell
informativen Griinden, da diese Endpunkte nach Behandlungsabbruch nicht fiir die gesamte
Studiendauer weiterbeobachtet wurden. Zwar waren 2 Abschlussvisiten je 4 Wochen und 12
bis 16 Wochen nach einem Behandlungsabbruch vorgesehen. Die meisten
Behandlungsabbriiche fanden jedoch zu einem frithen Zeitpunkt (vor Woche 40) statt, sodass
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die Nachbeobachtung im Rahmen der Abschlussvisiten nicht ausreicht, um den gesamten
Studienzeitraum abzudecken. Fiir den Endpunkt SUEs ist ein weiterer Grund flr das hohe
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial, dass hohe Anteile potenziell erkrankungsbezoge-
ner Ereignisse (insbesondere SUEs der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts; siehe
Tabelle 24 und Tabelle 27) in die vorgelegten Analysen eingehen (siehe Abschnitt | 4.2.1).

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit fiir diesen Endpunkt eingeschrankt, da ein hoher Anteil
von Therapieabbriichen aus anderen Griinden als UEs vorliegt. Ein vorzeitiger Abbruch der
Therapie aus anderen Grinden als UEs stellt ein konkurrierendes Ereignis fir den zu
erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch aus
anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatten, auftreten kénnen,
das Kriterium ,,Abbruch” fiir diese jedoch nicht mehr erfassbar ist. Wie viele UEs dies betrifft,
ist nicht abschatzbar.

Beriicksichtigung von Patientinnen und Patienten mit Kortikosteroidtherapie

GemaR Studienplanung der Studie VIVID-1 sollten Patientinnen und Patienten, bei denen
wahrend der Studie eine Einnahme von Kortikosteroiden initiiert wurde oder eine
Kortikosteroidtherapie Gber das individuelle Niveau zu Studienbeginn hinaus erfolgte, in allen
Wirksamkeitsendpunkten als Non-Responder gewertet werden. Eine Initiierung einer
Kortikosteroidtherapie oder eine Erhéhung der Dosis von Kortikosteroiden kdénnen im
vorliegenden Anwendungsgebiet jedoch Teil der Therapiestrategie sein und fiihrten in der
Studie VIVID-1 auch nicht zwangslaufig zum Abbruch der Studienmedikation. In Modul 4 A
seines Dossiers legt der pU abweichend von dieser Praspezifikation Auswertungen vor, in die
Patientinnen und Patienten mit Neueinleitung oder Dosiserhéhung von Kortikosteroiden
gegenlber Studienbeginn mit den tatsachlich erhobenen Werten und somit ohne Imputation
eingehen. Dieses Vorgehen ist addaquat.

Analog sollten gemaR Studienplanung auch Patientinnen und Patienten mit Neueinleitung
oder Dosiserhohung von Immunsuppressiva (6-MP, AZA und/oder MTX) in allen
Wirksamkeitsendpunkten als Non-Responder gewertet werden. Der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit Neueinleitung von Immunsuppressiva in der Studie ist jedoch niedrig und
in beiden Armen ausgeglichen (siehe Tabelle 9 und Tabelle 17). Ebenso geht aus den Angaben
in Modul 4 A hervor, dass der Anteil ersetzter Werte aus anderen Grinden als
Behandlungsabbruch in beiden Studienarmen niedrig und weitgehend ausgeglichen ist. Daher
wird insgesamt nicht davon ausgegangen, dass sich dies in relevantem Ausmal} auf die
Ergebnisse auswirkt.
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Zusammenfassende Einschdtzung der Aussagesicherheit

Auf Basis der Studie VIVID-1 konnen fir alle dargestellten Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

14.2.3 Ergebnisse

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Mirikizumab mit Ustekinumab bei
Erwachsenen mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen
oder eine Unvertraglichkeit zeigen, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden,
wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1:
Nichteignung einer konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie Mirikizumab Ustekinumab Mirikizumab vs.
Endpunktkategorie Ustekinumab
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert?
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
VIVID-1
Mortalitdt (Woche 52)
Gesamtmortalitat® 331 0(0) 164 1(0,6) -
Morbiditdt (Woche 52)
kortikosteroidfreie klinische 331 151 (45,6) 164 71 (43,3) 1,04 [0,84; 1,29]; 0,691
Remission (PRO2)¢
Stuhlfrequenz (CDAI-SF) keine geeigneten Daten®
abdominale Schmerzen (CDAI-AP) keine geeigneten Daten®
klinische Remission (PRO-2)° 331 182 (55,0) 164 83 (50,6) 1,08 (0,90, 1,29]; 0,411
(ergdnzend dargestellt)
Darmsymptome 331 225(68,0) 164 108 (65,9) 1,02 [0,89; 1,16]; 0,774
(IBDQ - Verbesserung)
systemische Symptome 331 196 (59,2) 164 98 (59,8) 0,98 [0,84; 1,14]; 0,769
(IBDQ — Verbesserungs)
Remission des imperativen 331 132 (39,9) 164 61 (37,2) 1,06 [0,83; 1,35]; 0,629
Stuhldrangs (Urgency NRS)"
extraintestinale Manifestationen keine geeigneten Daten®
Fisteln keine geeigneten Daten®
Fatigue (FACIT-Fatigue — 331 139 (42,0) 164 73 (44,5) 0,93 [0,75; 1,14]; 0,490
Verbesserung)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS— 331 171 (51,7) 164 89 (54,3) 0,94 [0,79; 1,12]; 0,499
Verbesserung!)
Aktivitatsbeeintrachtigung (WPAI- keine geeigneten Daten®
CD Item 6)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1:

Nichteignung einer konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie Mirikizumab Ustekinumab Mirikizumab vs.
Endpunktkategorie Ustekinumab
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Woche 52)

IBDQ-Gesamtscore (Verbesserung®) 331 207 (62,5) 164 98 (59,8) 1,03 [0,89; 1,20]; 0,659
Darmsymptome' 331 225(68,0) 164 108 (65,9) 1,02 [0,89; 1,16]; —
systemische Symptomes 331 196 (59,2) 164 98 (59,8) 0,98 [0,84; 1,14]; —
emotionale FunktionX 331 184(55,6) 164 89 (54,3) 1,01 [0,85; 1,20]; —
soziale Funktion* 331 203 (61,3) 164 104 (63,4) 0,96 [0,83; 1,10]; -

SF-36 — Verbesserung'
korperlicher Summensore (PCS) 331 152 (45,9) 164 71 (43,3) 1,05 [0,85; 1,29]; 0,656
psychischer Summenscore (MCS) 331 96 (29,0) 164 51 (31,1) 0,92 [0,70; 1,22]; 0,581

Nebenwirkungen (Woche 52)

UEs (ergdnzend dargestellt) 331 245 (74,0) 164 118 (72,0) -

SUEs 331 22 (6,6) 164 14 (8,5) 0,78 [0,41; 1,48]; 0,465™

Abbruch wegen UEs 331 20 (6,0) 164 4(2,4) 2,48 [0,86; 7,13]; 0,117™

Infektionen” 331 131(39,6) 164 51(31,1) 1,27 [0,98; 1,66]; 0,075™
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1:
Nichteignung einer konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

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

a. RR stratifiziert nach SES-CD Gesamtscore zu Studienbeginn (< 12 Punkte vs. > 12 Punkte) und entweder
CDAI-SF > 7 Punkte und / oder CDAI-AP > 2,5 Punkte zu Studienbeginn (ja vs. nein / unbekannt) mit zu-
gehorigem 95 %-KI nach Mantel-Haenszel-Sato-Methode und p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

b. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdat beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

c. pradefiniert als Anteil der Patientinnen und Patienten mit ungewichteter tagesdurchschnittlicher SF < 3 und
ungewichteten tagesdurchschnittlichen AP <1 zu Woche 52. Gleichzeitig galt, dass beide Werte zu
Woche 52 nicht schlechter sein durften als zu Studienbeginn. Fir die kortikosteroidfreie klinische
Remission galt zusétzlich, dass die Patientinnen und Patienten zwischen Woche 40 und 52 nicht mit
Kortikosteroiden behandelt worden sein durften.

d. zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

e. definiert als CDAI-AP-Score =0

f. Eine Zunahme des Scores um 2 9 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 10 bis 70).

g. Eine Zunahme des Scores um > 4,5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 5 bis 35).

h. definiert als Urgency NRS-Score < 2

i. Eine Zunahme des Scores um > 8 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 52).

j- Eine Zunahme des Scores um 2 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

k. Eine Zunahme des Scores um > 15 % der Skalenspannweite im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skalen: 32 bis 224 [Gesamtscore] bzw. 12 bis 84
[emotionale Funktion] bzw. 5 bis 35 [soziale Funktion]).

|. Eine Zunahme des PCS um 2 9,4 Punkte bzw. des MCS um 29,6 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird
als klinisch relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 7,3 bis 70,1 fur PCS und 5,8 bis
69,9 flir MCS; ermittelt anhand der Normstichprobe von 2009 [23]).

m. RR ohne Beriicksichtigung von Stratifizierungsfaktoren, 95 %-KI nach Wald und p-Wert des exakten Tests
nach Fisher

n. operationalisiert als Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, UEs)

AP: abdominale Schmerzen; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; FACIT: Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; MCS: psychischer Summenscore; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRS: Numerical Rating Scale; PCS: kérperlicher Summenscore;
PRO2: Patient-reported Outcome 2 (Abdominal Pain and Stool Frequency); RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; RR: relatives Risiko; SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease; SF: Stuhlfrequenz; SF-36:
Short Form-36 Health Survey; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; WPAI-CD: Work Productivity and Activity Impairment
Questionnaire Crohn’s Disease
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Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (zur Begriindung siehe
Abschnitt 14.2.2).

Mortalitat
Gesamtmortalitdit

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

Kortikosteroidfreie klinische Remission (PRO2), Darmsymptome (IBDQ), systemische
Symptome (IBDQ), Remission des imperativen Stuhldrangs (Urgency NRS), Fatigue (FACIT
Fatigue) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir die Endpunkte kortikosteroidfreie klinische Remission (erhoben mittels PRO2),
Darmsymptome und systemische Symptome (erhoben jeweils mittels IBDQ), Remission des
imperativen Stuhldrangs (erhoben mittels Urgency NRS), Fatigue (erhoben mittels FACIT
Fatigue) und Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Extraintestinale Manifestationen, Fisteln und Aktivitditsbeeintréichtigung (WPAI-CD Item 6)

Fiir die Endpunkte extraintestinale Manifestationen, Fisteln und Aktivitatsbeeintrachtigung
(erhoben mittels WPAI-CD Item 6) liegen jeweils keine geeigneten Daten vor (zur Begriindung
siehe Abschnitt | 4.2.1). Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

IBDQ-Gesamtscore, SF-36 korperlicher Summenscore (PCS) und SF-36 psychischer
Summenscore (MCS)

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels IBDQ und SF-36) zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt
sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zu
Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.
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Nebenwirkungen
SUEs, Abbruch wegen UEs und Infektionen (UEs)

Fiir die Endpunkte SUEs, Abbruch wegen UEs und Infektionen (UEs) zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils
kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Mirikizumab im Vergleich
zu Ustekinumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

14.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (<40 vs. 240 Jahre); der vom pU ebenfalls vorgelegte Trennpunkt < 65 vs. > 65 Jahre
ist grundsatzlich ebenfalls geeignet, jedoch wird in der vorliegenden Datensituation der
Trennpunkt < 40 vs. > 40 Jahre herangezogen, da die relevante Teilpopulation nur
wenige Patientinnen und Patienten im Alter von > 65 Jahren umfasst (siehe
Abschnitt 1 4.1.1)

= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

=  CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn (< 300 / > 300)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fiir die Endpunkte, flir die geeignete Daten vorliegen, wurde gemalR der beschriebenen
Methodik keine relevante Effektmodifikation identifiziert.

14.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [19].

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

Ausgehend von den in Abschnitt | 4.2.3 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaR des

jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Mirikizumab vs. Ustekinumab Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wahrscheinlichkeit®
Mortalitat

Gesamtmortalitat

Ovs. 0,6
RR:n.b.;
p=n.b.

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

kortikosteroidfreie klinische
Remission (PRO2)

45,6 vs. 43,3
RR: 1,04 [0,84; 1,29];
p=0,691

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Darmsymptome
(IBDQ — Verbesserung)

68,0 vs. 65,9
RR: 1,02 [0,89; 1,16];
p=0,774

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

systemische Symptome
(IBDQ — Verbesserung)

59,2 vs. 59,8
RR: 0,98 [0,84; 1,14];
p = 0,769

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Remission des imperativen
Stuhldrangs (Urgency NRS)

39,9 vs. 37,2
RR: 1,06 [0,83; 1,35];
p =0,629

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

extraintestinale
Manifestationen

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Fisteln

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Fatigue (FACIT Fatigue —
Verbesserung)

42,0 vs. 44,5
RR: 0,93 [0,75; 1,14];
p = 0,490

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS — Verbesserung)

51,7 vs. 54,3
RR: 0,94 [0,79; 1,12];
p = 0,499

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Aktivitatsbeeintrachtigung
(WPAI-CD Item 6)

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Tabelle 14: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Mirikizumab vs. Ustekinumab

Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

IBDQ-Gesamtscore
(Verbesserung)

62,5 vs. 59,8
RR: 1,03 [0,89; 1,20];
p = 0,659

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

SF-36 korperlicher
Summensore (PCS —
Verbesserung)

459vs. 43,3
RR: 1,05 [0,85; 1,29];
p = 0,656

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

SF-36 psychischer
Summensore (MCS —
Verbesserung)

29,0vs. 31,1
RR: 0,92 [0,70; 1,22];
p=0,581

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

6,6 vs. 8,5
RR: 0,78 [0,41; 1,48];
p = 0,465

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

6,0vs. 2,4
RR: 2,48 [0,86; 7,13];
p=0,117

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Infektionen (UEs)

39,6 vs. 31,1
RR: 1,27 [0,98; 1,66];
p = 0,075

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

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

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

c. zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

AP: abdominale Schmerzen; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; FACIT: Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze
des Konfidenzintervalls; MCS: psychischer Summenscore; NRS: Numerical Rating Scale; PCS: kdrperlicher
Summenscore; PRO: patientenberichteter Endpunkt; RR: relatives Risiko; SF: Stuhlfrequenz; SF-36: Short
Form-36 Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala; WPAI-CD: Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire Crohn’s Disease

14.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 15 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des

Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 15: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Mirikizumab im Vergleich
zu Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie)

Positive Effekte Negative Effekte

Fur die Endpunkte extraintestinale Manifestationen, Fisteln und Aktivitatsbeeintrachtigung (WPAI-CD Item 6)
liegen keine geeigneten Daten vor.

WPAI-CD: Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire Crohn’s Disease

Fliir Fragestellung 1l der vorliegenden Nutzenbewertung zeigen sich in der relevanten
Teilpopulation weder positive noch negative Effekte von Mirikizumab im Vergleich zu
Ustekinumab. Zusammenfassend gibt es fiir Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem
aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen, keinen
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Mirikizumab gegenilber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU, der fir diese Fragestellung
ebenfalls keinen Zusatznutzen ableitet.
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I5 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung eines Biologikums

15.1 Studiencharakteristika (spezifisch fiir Fragestellung 2)

Zu fragestellungsiibergreifenden Charakteristika der Studie VIVID-1 siehe Abschnitt | 3.2.

15.1.1 Patientencharakteristika

Tabelle 16 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der fiir Fragestellung 2

relevanten Teilpopulation in der eingeschlossenen Studie.

Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung eines

Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn
MW (SD)
<220, n (%)
> 220 bis < 450, n (%)
> 450, n (%)

durchschnittliche Stuhlfrequenz (CDAI-SF) zu Studienbeginn,
MW (SD)

durchschnittliche abdominelle Schmerzen (CDAI-AP) zu
Studienbeginn, MW (SD)

durchschnittlicher imperativer Stuhldrang (Urgency NRS) zu
Studienbeginn, MW (SD)

Studie Mirikizumab Ustekinumab
Charakteristikum N =300 N =145
Kategorie
VIVID-1
Alter [Jahre], MW (SD) 36 (13) 36 (12)
Geschlecht [w / m], % 40/ 60 55/ 45
Region, n (%)
Europa 114 (389) 50 (34?)
Nordamerika 54 (18) 26 (18)
andere 132 (44%) 69 (48?)
Asien 105 (35) 56 (39)
Zentral- oder Stidamerika 24 (8) 13 (9)
Australien 3(1)° 0 (0)?
Zeit seit Diagnose des Morbus Crohn [Monate], MW (SD) 9,3(9,1) 9,3 (8,5)
Krankheitslokalisation, n (%)
Kolon isoliert 120 (40) 59 (41)
lleum isoliert 32 (11) 6 (4)
lleokolon 148 (49) 80 (55)
SES-CD-Gesamtscore zu Studienbeginn, MW (SD) 13,8 (6,9) 14,5 (6,8)

327,8 (88,9)
29 (10%)
244 (83?)
20 (7%)
6,0 (3,4)

2,1(0,6)

6,7 (2,2)

326,7 (95,8)
12 (87)
119 (83?)
12 (87)
6,0 (3,2)

2,0(0,7)

6,5(2,2)
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung eines
Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

Studie Mirikizumab Ustekinumab
Charakteristikum N =300 N =145
Kategorie
IBDQ-Gesamtscore zu Studienbeginn, MW (SD) 127,5 (32,7) 126,5 (34,9)
IBDQ Darmsymptome zu Studienbeginn, MW (SD) 37,8 (9,5) 37,3 (9,9)
IBDQ systemische Symptome zu Studienbeginn, MW (SD) 17,6 (5,6) 17,7 (5,8)
SF-36 zu Studienbeginn, MW (SD)
korperlicher Summensore (PCS) 39,2 (8,0) 38,8 (7,9)
psychischer Summenscore (MCS) 44,4 (10,7) 45,0 (10,5)
Versagen der Vortherapie, n (%)
von Kortikosteroiden 73 (24) 37 (26)
von Immunsuppressiva 130 (43) 53 (37)
von TNF-a-Antagonisten 282 (94) 139 (96)
von Integrin-Inhibitoren 71 (24) 31 (21)
Anzahl der Biologika-Therapien, die versagt haben, n (%)
1 192 (64) 97 (67)
2 83 (28) 42 (29)
>2 25 (8) 6 (4)
Therapieabbruch in der Doppelblindphase, n (%)® 48 (16) 23 (16)
Studienabbruch, n (%) k. A. k. A.

a. eigene Berechnung

b. Haufige Griinde flur den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Entscheidung der Patientin / des
Patienten (5 % vs. 4 %), fehlende Wirksamkeit (4 % vs. 6 %) und UEs (4 % vs. 3 %). Die Therapie der
Doppelblindphase wie geplant beendet haben 252 vs. 122 der Patientinnen und Patienten.

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; k. A.: keine Angabe;
m: mannlich; MCS: psychischer Summenscore; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PCS: korperlicher Summenscore; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; PCS: korperlicher Summensore; SD: Standardabweichung; SES-CD: Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease; SF-36: Short Form-36 Health Survey; w: weiblich

Die Patientencharakteristika zu Studienbeginn der Studie VIVID-1 sind fiur die relevante
Teilpopulation zwischen den beiden Behandlungsarmen hinreichend vergleichbar. Die
Patientinnen und Patienten waren im Mittel 36 Jahre alt, wobei mit 4,3 % vs. 2,8 % nur ein
geringer Anteil > 65 Jahre alt war. Auffallig ist, dass in der Teilpopulation der Fragestellung 2
wesentlich weniger Patientinnen und Patienten aus der Region Europa kamen als in der
Fragestellung 1: lediglich etwa 38 % vs. 34 %, wahrend es in der Fragestellung 1 etwa 68 % vs.
74 % waren (siehe Abschnitt14.1.1). Der pU diskutiert diese Unterschiede zwischen den
Teilpopulationen nicht, die Griinde sind somit unklar. In diesem Zusammenhang ist ebenfalls
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auffallig, dass sich in der fir Fragestellung 2 relevanten Teilpopulation fiir viele Endpunkte
gleichgerichtete Subgruppeneffekte abhangig von dem Merkmal geografische Region zeigen.
Ahnlich verhilt es sich fiir das Merkmal Abstammung / ethnische Zugehérigkeit. Dies wird
weiter im Abschnitt | 5.2.4 diskutiert.

Die tagesdurchschnittliche Stuhlfrequenz lag im Mittel bei etwa 6 und die abdominalen
Schmerzen bei ungefahr einem Wert von 2 (Wertebereich 0 = keine bis 3 = starke Schmerzen).
Der CDAI-Gesamtscore lag bei etwa 83 % der Patientinnen und Patienten im Bereich von 2 220
bis < 450. In der Vortherapie hatte bei 94 % vs. 96 % eine Behandlung mit TNF-a-Antagonisten
und bei 24 % vs. 21 % eine Behandlung mit Integrin-Inhibitoren versagt, wobei bei der
Mehrheit der Patientinnen und Patienten bislang nur 1 Biologika-Therapien versagt hatte.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Therapieabbruch war mit etwa 16 % in beiden
Studienarmen ausgeglichen, wobei die haufigsten Griinde fur einen Therapieabbruch
Patientenwunsch, fehlende Wirksamkeit oder unerwiinschte Ereignisse waren. Zum Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch liegen keine Angaben vor.

15.1.2 Begleitbehandlungen

Der pU stellt in seinem Dossier dar, bei welchem Anteil der Patientinnen und Patienten der
relevanten Teilpopulation der Studie VIVID-1 eine Begleittherapie mit Kortikosteroiden
und / oder Immunsuppressiva zu Studienbeginn oder im Studienverlauf eingesetzt wurde
(Tabelle 17).
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Tabelle 17: Angaben zu Begleittherapien mit Kortikosteroiden und / oder Immunsuppressiva
— RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung eines
Biologikums)

Studie Patientinnen und Patienten mit
Zeitpunkt Begleittherapie, n (%)
Wirkstoffklasse Mirikizumab Ustekinumab
N =300 N =145
VIVID-1

Begleittherapien zu Studienbeginn

Kortikosteroide? 76 (25,3)° 39 (26,9)°
Immunsuppressiva‘ 66 (22,0)° 39 (26,9)°
Kortikosteroide? und Immunsuppressiva® 14 (4,7) 7 (4,8)
weder Kortikosteroide® noch Immunsuppressiva® 172 (57,3) 74 (51,0)
Begleittherapien wahrend der Studie
Kortikosteroide? 100 (33,3)° 49 (33,8)°
lokal wirksame Kortikosteroide 21 (7,0) 10 (6,9)
Budesonid 21 (7,0) 10 (6,9)
Beclometason 1(0,3) 0(0)
Immunsuppressiva® 67 (22,3)° 40 (27,6)°
Kortikosteroide® und Immunsuppressiva® 22 (7,3) 12 (8,3)
weder Kortikosteroide® noch Immunsuppressiva® 155 (51,7) 68 (46,9)

a. Lokal applizierte Kortikosteroide (z. B. inhalative, intranasale, intraartikuldre oder topische Kortikosteroide),
die nicht zur Behandlung des Morbus Crohn eingesetzt wurden, gingen nicht in die Berechnung ein.

b. eigene Berechnung

c. zum Beispiel Azathioprin (AZA), 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Methotrexat (MTX)

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Begleittherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Studienbeginn eine Begleittherapie mit
Kortikosteroiden und / oder Immunsuppressiva erhielten, ist zwischen den Studienarmen
ausgeglichen. Auch im Studienverlauf wurden Begleittherapien in beiden Studienarmen etwa
gleich haufig eingesetzt, wobei etwa 34 % der Patientinnen und Patienten beider Arme im
Studienverlauf eine Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden erhielten.

15.1.3 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf Studienebene)
fir die Studie VIVID-1 ist in Tabelle 10 in Abschnitt | 4.1.3 beschrieben und wird als niedrig
eingestuft.
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15.1.4 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Einschitzung des pU zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist in Abschnitt | 4.1.4 wiedergegeben.

15.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
15.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

Die patientenrelevanten Endpunkte, die in die Bewertung eingehen sollten, sind fir
Fragestellung 1 und Fragestellung 2 identisch und sind Abschnitt | 4.2.1 zu entnehmen. Die in
diesem Abschnitt dargestellte Matrix der Endpunkte (Tabelle 11) zeigt, fiir welche Endpunkte
in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung stehen.

15.2.2 Verzerrungspotenzial

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial unterscheidet sich nicht zwischen
Fragestellung 1 und Fragestellung 2 und ist daher Abschnitt | 4.2.2 zu entnehmen. Auf Basis
der Studie VIVID-1 kénnen auch in der Fragestellung 2 flr alle dargestellten Endpunkte
maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

15.2.3 Ergebnisse

Tabelle 18 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Mirikizumab mit Ustekinumab bei
Erwachsenen mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf ein
Biologikum  (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.
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Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

12.06.2025

Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2:
Nichteignung eines Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

Verbesserung!)

Aktivitatsbeeintrachtigung (WPAI-
CD Item 6)

keine geeigneten Daten®

Studie Mirikizumab Ustekinumab Mirikizumab vs.
Endpunktkategorie Ustekinumab
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert?
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
VIVID-1
Mortalitdt (Woche 52)
Gesamtmortalitat® 300 0(0) 145 0(0)
Morbiditdt (Woche 52)
kortikosteroidfreie klinische 300 118(39,3) 145 51 (35,2) 1,12 [0,87; 1,46]; 0,367
Remission (PRO2)¢
Stuhlfrequenz (CDAI-SF) keine geeigneten Daten®
abdominale Schmerzen (CDAI-AP) keine geeigneten Daten®
klinische Remission (PRO-2)° 300 152(50,7) 145 67 (46,2) 1,10 (0,90, 1,36]; 0,341
(ergdnzend dargestellt)
Darmsymptome 300 197 (65,7) 145 90 (62,1) 1,06 [0,91; 1,23]; 0,431
(IBDQ - Verbesserung)
systemische Symptome 300 165 (55,0) 145 67 (46,2) 1,20[0,98; 1,47]; 0,073
(IBDQ — Verbesserungs)
Remission des imperativen 300 119(39,7) 145 42 (29,0) 1,38 [1,03; 1,85]; 0,024
Stuhldrangs (Urgency NRS)"
extraintestinale Manifestationen keine geeigneten Daten®
Fisteln keine geeigneten Daten®
Fatigue (FACIT-Fatigue — 300 109 (36,3) 145 44 (30,3) 1,22 [0,91; 1,62]; 0,170
Verbesserung')
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS— 300 157 (52,3) 145 64 (44,1) 1,20 [0,97; 1,48]; 0,086

Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt (Woche 52)

IBDQ-Gesamtscore (Verbesserung)
Darmsymptomef
systemische Symptome?®
emotionale FunktionX
soziale Funktion*

SF-36 — Verbesserung'
korperlicher Summensore (PCS)

psychischer Summenscore (MCS)

300
300
300
300
300

300
300

167 (55,7)
197 (65,7)
165 (55,0)
142 (47,3)
161 (53,7)

129 (43,0)
76 (25,3)

145  75(51,7)
145 90 (62,1)
145 67 (46,2)
145 66 (45,5)
145 76 (52,4)

145 60 (41,4)
145 36 (24,8)

1,08 [0,90; 1,31]; 0,390
1,06 [0,91; 1,23]; -
1,20 [0,98; 1,47]; -
1,05 [0,85; 1,30]; -
1,03 [0,86; 1,24]; -

1,05 [0,83; 1,33]; 0,669
1,02 [0,72; 1,45]; 0,901
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Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2:
Nichteignung eines Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

Studie Mirikizumab Ustekinumab Mirikizumab vs.
Endpunktkategorie Ustekinumab
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert?
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen (Woche 52)
UEs (erganzend dargestellt) 299 250 (83,6) 145 121 (83,4) -
SUEs 299 43 (14,4) 145 19 (13,1) 1,10 [0,66; 1,81]; 0,772™
Abbruch wegen UEs 299 12 (4,0) 145 4(2,8) 1,45 [0,48; 4,43]; 0,597™
Infektionen” 299 130 (43,5) 145 79 (54,5) 0,80 [0,66; 0,97]; 0,033™

a. RR stratifiziert nach SES-CD Gesamtscore zu Studienbeginn (< 12 Punkte vs. > 12 Punkte) und entweder
CDAI-SF > 7 Punkte und / oder CDAI-AP > 2,5 Punkte zu Studienbeginn (ja vs. nein / unbekannt) mit zu-
gehorigem 95 %-KI nach Mantel-Haenszel-Sato-Methode und p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

b. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

c. pradefiniert als Anteil der Patientinnen und Patienten mit ungewichteter tagesdurchschnittlicher SF < 3 und
ungewichteten tagesdurchschnittlichen AP < 1 zu Woche 52. Gleichzeitig galt, dass beide Werte zu
Woche 52 nicht schlechter sein durften als zu Studienbeginn. Fir die kortikosteroidfreie klinische
Remission galt zusétzlich, dass die Patientinnen und Patienten zwischen Woche 40 und 52 nicht mit
Kortikosteroiden behandelt worden sein durften.

d. zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

e. definiert als CDAI-AP-Score =0

f. Eine Zunahme des Scores um = 9 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 10 bis 70).

g. Eine Zunahme des Scores um > 4,5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 5 bis 35).

h. definiert als Urgency NRS-Score < 2

i. Eine Zunahme des Scores um > 8 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 52).

j- Eine Zunahme des Scores um 2 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

k. Eine Zunahme des Scores um 2 15 % der Skalenspannweite im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skalen: 32 bis 224 [Gesamtscore] bzw. 12
bis 84 [emotionale Funktion] bzw. 5 bis 35 [soziale Funktion]).

I. Eine Zunahme des PCS um = 9,4 Punkte bzw. des MCS um > 9,6 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird
als klinisch relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 7,3 bis 70,1 fur PCS und 5,8 bis
69,9 fur MCS; ermittelt anhand der Normstichprobe von 2009 [23]).

m. RR ohne Berticksichtigung von Stratifizierungsfaktoren, 95 %-KI nach Wald und p-Wert des exakten Tests
nach Fisher

n. operationalisiert als Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, UEs)
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Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2:
Nichteignung eines Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

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

AP: abdominale Schmerzen; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; FACIT: Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; MCS: psychischer Summenscore; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechnet; NRS: Numerical Rating Scale; PCS:
korperlicher Summenscore; PRO2: Patient-reported Outcome 2 (Abdominal Pain and Stool Frequency); RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease;
SF: Stuhlfrequenz; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; WPAI-CD: Work Productivity
and Activity Impairment Questionnaire Crohn’s Disease

Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (zur Begriindung siehe
Abschnitt 1 4.2.2).

Mortalitat
Gesamtmortalitdit

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

Kortikosteroidfreie klinische Remission (PRO2), Darmsymptome (IBDQ), Fatigue (FACIT
Fatigue) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir die Endpunkte kortikosteroidfreie klinische Remission (erhoben mittels PRO2),
Darmsymptome (erhoben mittels IBDQ), Fatigue (erhoben mittels FACIT Fatigue) und
Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Extraintestinale Manifestationen, Fisteln und Aktivitéitsbeeintréichtigung (WPAI-CD Item 6)

Fiir die Endpunkte extraintestinale Manifestationen, Fisteln und Aktivitatsbeeintrachtigung
(erhoben mittels WPAI-CD Item 6) liegen jeweils keine geeigneten Daten vor (zur Begriindung
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siehe Abschnitt | 4.2.1). Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Remission des imperativen Stuhldrangs (Urgency NRS)

Fir den Endpunkt Remission des imperativen Stuhldrangs (erhoben mittels Urgency NRS) zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Mirikizumab im Vergleich zu
Ustekinumab. Das AusmaR des Effekts ist allerdings fiir diesen Endpunkt der Kategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome nicht mehr als geringfiigig (siehe
Abschnitt | 5.3.1). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im
Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Systemische Symptome (IBDQ)

Fir den Endpunkt systemische Symptome (erhoben mittels IBDQ) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn vor (siehe
Abschnitt | 5.2.4). Fiir Patientinnen und Patienten mit CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn
< 300 ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zu
Ustekinumab. Fiir Patientinnen und Patienten mit CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn > 300
ergibt sich kein Anhaltspunkt fliir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zu
Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit fir Patientinnen und Patienten mit CDAI-
Gesamtscore zu Studienbeginn > 300 nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

IBDQ-Gesamtscore, SF-36 kérperlicher Summenscore (PCS) und SF-36 psychischer
Summenscore (MCS)

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels IBDQ und SF-36) zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt
sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zu
Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fur

einen hoheren oder geringeren Schaden von Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Infektionen (UEs)

Fiir den Endpunkt Infektionen (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab. Das AusmaR des Effekts ist allerdings
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fur diesen Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
nicht mehr als geringfligig (siehe Abschnitt 1 5.3.1). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein héherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

15.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (<40 vs. 240 Jahre); der vom pU ebenfalls vorgelegte Trennpunkt < 65 vs. > 65 Jahre
ist grundsatzlich ebenfalls geeignet, jedoch wird in der vorliegenden Datensituation der
Trennpunkt < 40 vs. > 40 Jahre herangezogen, da die relevante Teilpopulation nur
wenige Patientinnen und Patienten im Alter von = 65 Jahren umfasst (siehe
Abschnitt 1 5.1.1)

= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

= CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn (< 300 / = 300)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 19 dargestellt.
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Tabelle 19: Subgruppen (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)

Studie Mirikizumab Ustekinumab Mirikizumab vs. Ustekinumab
Endpunkt N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]? p-Wert®
Merkmal und Patienten und Patienten
Subgruppe mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
VIVID-1

systemische Symptome (IBDQ — Verbesserung®)

CDAI-Gesamtscore zu
Studienbeginn

<300 109 57 (52,3) 59 18 (30,5) 1,71[1,12; 2,62] 0,009
>300 184 106 (57,6) 84 49 (58,3) 0,99 [0,79; 1,23] 1,000
Interaktion: 0,038¢

a. RR ohne Beriicksichtigung von Stratifizierungsfaktoren, 95 %-KI nach Wald und p-Wert des exakten Tests
nach Fisher

b. Eine Zunahme des Scores um > 4,5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 5 bis 35).

c. p-Wert der Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenfaktor aus einem logistischen
Regressionsmodell mit den Faktoren Behandlung, Subgruppenfaktor, Interaktion zwischen Behandlung
und Subgruppenfaktor, SES-CD Gesamtscore zu Studienbeginn (< 12 Punkte vs. > 12 Punkte) und entweder
CDAI-SF > 7 Punkte und / oder CDAI-AP > 2,5 Punkte zu Studienbeginn (ja vs. nein / unbekannt)

AP: abdominale Schmerzen; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire; KlI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives
Risiko; SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease; SF: Stuhlfrequenz

Morbiditat

Systemische Symptome (IBDQ)

Fir den Endpunkt systemische Symptome (erhoben mittels IBDQ) liegt eine
Effektmodifikation durch das Merkmal CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn vor. Fir
Patientinnen und Patienten mit CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn <300 zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Mirikizumab im Vergleich zu
Ustekinumab. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im
Vergleich zu Ustekinumab fir diese Patientengruppe.

Flir Patientinnen und Patienten mit CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn =300 zeigt sich
hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mirikizumab im Vergleich zur zu
Ustekinumab fir diese Patientengruppe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Merkmal geografische Region

Die Verteilung der Patientinnen und Patienten, die innerhalb vs. aulRerhalb von Europa in die
Studie eingeschlossen wurden, unterscheidet sich deutlich zwischen den Fragestellungen
(siehe auch Abschnitte 14.1.1 und 15.1.1). Eine plausible Erklarung, weshalb in der
Fragestellung 2 wesentlich weniger Patientinnen und Patienten in Europa eingeschlossen
wurden als in der Fragestellung 1, liegt nicht vor. Aufgrund dieser deutlich ungleichen
Verteilung wurden im Rahmen der vorliegenden Bewertung die Ergebnisse der Subgruppen-
analysen zum Merkmal geografische Region ergdnzend betrachtet. In diesen zeigen sich
zahlreiche signifikante Effektmodifikationen, welche fast alle zentralen Endpunkte betreffen.
Dabei zeigen sich signifikante Vorteile ausschliefilich in der Region ,andere”, die zu etwa 80 %
Patientinnen und Patienten in Asien umfasst (siehe Tabelle 16). Deshalb werden die
Ergebnisse dieser Subgruppenanalysen zur Information in | Anhang C dargestellt. Sehr dhnlich
wie beim Merkmal geografische Region verhalt es sich mit dem Merkmal Abstammung /
ethnische Zugehorigkeit (die entsprechenden Analysen werden nicht zusatzlich dargestellt;
sieche Modul 4 A Abschnitt 4.3.1.3.2.3.2). Es ist unklar, ob diese Subgruppeneffekte auf
Unterschiede in der medizinischen Versorgung oder andere bspw. biologische Aspekte
zurlickzufiihren sind. In der Fragestellung 1 liegen keine relevanten Effektmodifikationen
durch das Merkmal geografische Region oder Abstammung / ethnische Zugehdorigkeit vor.

15.3 Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [19].

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

15.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt15.2.3 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaR des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 20).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik

Fiir die nachfolgenden Endpunkte zur Symptomatik geht aus dem Dossier nicht hervor, ob
diese schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fir diese
Endpunkte wird die Einordnung begriindet.
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Systemische Symptome (IBDQ)

Flir systemische Symptome (IBDQ) lagen die Mittelwerte zu Studienbeginn im mittleren
Bereich der Skalenspannweite (siehe Tabelle 16; Skalenspannweite: 5 bis 35). Der pU legt
keine Informationen dazu vor, ab welchem Schwellenwert eine Einstufung als schwer /
schwerwiegend besteht. Daher wird der Endpunkt Darmsymptome (IBDQ) der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
zugeordnet.

Remission des imperativen Stuhldrangs (Urgency NRS)

Fiir imperativen Stuhldrang (Urgency NRS) lagen die Mittelwerte zu Studienbeginn im
mittleren Bereich der Skalenspannweite (siehe Tabelle 16; Skalenspannweite: 0 bis 10). In der
Literatur wird beschrieben, dass Patientinnen und Patienten Uberwiegend Werte von =8
Punkten als schwer bewerten [17]. Der pU legt keine Informationen dazu vor, ab welchem
Schwellenwert eine Einstufung als schwer / schwerwiegend besteht. Daher wird der Endpunkt
Remission des imperativen Stuhldrangs (Urgency NRS) der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.
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Tabelle 20: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Mirikizumab vs. Ustekinumab Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%)
Effektmodifikator Effektschatzung [95 %-KI];
Subgruppe p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Mortalitat

Gesamtmortalitat

Ovs.0
RR: n. b.;
p=n.b.

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditat

kortikosteroidfreie
klinische Remission
(PRO2)

39,3 vs. 35,2
RR: 1,12 [0,87; 1,46];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

p=0,367
Darmsymptome 65,7 vs. 62,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
(IBDQ - Verbesserung) | RR: 1,06 [0,91; 1,23];
p=0,431
systemische Symptome
(IBDQ — Verbesserung)
CDAI-Gesamtscore zu
Studienbeginn
<300 52,3 vs. 30,5 Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
RR: 1,71 [1,12; 2,62]; nicht schwere Symptome /
RR: 0,58 [0,38; 0,89]¢; Folgekomplikationen
p = 0,009 0,80 < Klo < 0,90
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt | Zusatznutzen, AusmaR: gering
>300 57,6 vs. 58,3 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
RR: 0,99 [0,79; 1,23];
p =1,000

Remission des
imperativen Stuhldrangs
(Urgency NRS)

39,7 vs. 29,0

RR: 1,38 [1,03; 1,85];
RR: 0,72 [0,54; 0,97]¢;
p=0,024

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

0,90 < Klo < 1,00

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt®

extraintestinale
Manifestationen

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Fisteln keine geeigneten Daten°® geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
Fatigue (FACIT Fatigue — |36,3 vs. 30,3 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
Verbesserung) RR: 1,22 [0,91; 1,62];

p=0,170
Gesundheitszustand (EQ-| 52,3 vs. 44,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
5D VAS — Verbesserung) |RR: 1,20 [0,97; 1,48];

p =0,086
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Tabelle 20: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Mirikizumab vs. Ustekinumab

Ableitung des AusmaRes®

Aktivitdtsbeeintrachti-
gung (WPAI-CD Item 6)

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

IBDQ-Gesamtscore

55,7 vs. 51,7

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

(Verbesserung) RR: 1,08 [0,90; 1,31];
p=0,390
SF-36 korperlicher 43,0vs. 41,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
Summensore (PCS — RR: 1,05 [0,83; 1,33];
Verbesserung) p = 0,669
SF-36 psychischer 25,3 vs. 24,8 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
Summensore (MCS — RR: 1,02 [0,72; 1,45];
Verbesserung) p =0,901

Nebenwirkungen

SUEs

14,4 vs. 13,1
RR: 1,10 [0,66; 1,81];
p=0,772

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

Abbruch wegen UEs

4,0vs. 2,8
RR: 1,45 [0,48; 4,43];
p=0,597

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

Infektionen (UEs)

43,5 vs. 54,5
RR: 0,80 [0,66; 0,97]; 0,033

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen

0,90 <Klo < 1,00
hoherer / geringerer Schaden nicht belegt®

geringflgig.

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

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

c. zur Begriindung siehe Abschnitt 1 4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

e. Das AusmalR des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als

AP: abdominale Schmerzen; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; FACIT: Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze
des Konfidenzintervalls; MCS: psychischer Summenscore; NRS: Numerical Rating Scale; PCS: kérperlicher
Summenscore; PRO: patientenberichteter Endpunkt; RR: relatives Risiko; SF: Stuhlfrequenz; SF-36: Short
Form-36 Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala; WPAI-CD: Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire Crohn’s Disease
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15.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 21 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 21: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Mirikizumab im Vergleich
zu Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)

Positive Effekte Negative Effekte

nicht schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen -
= systemische Symptome (IBDQ — Verbesserung)

@ CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn (< 300)
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen — AusmaR: gering

Fur die Endpunkte extraintestinale Manifestationen, Fisteln und Aktivitatsbeeintrachtigung (WPAI-CD Item 6)
liegen keine geeigneten Daten vor.

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; WPAI-CD: Work
Productivity and Activity Impairment Questionnaire Crohn’s Disease

Fiir Fragestellung2 der vorliegenden Nutzenbewertung zeigt sich in der relevanten
Teilpopulation ausschlieBlich 1 positiver Effekt von Mirikizumab im Vergleich zu Ustekinumab
fir Patientinnen und Patienten mit CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn < 300. Dieser positive
Effekt betrifft den Endpunkt systemische Symptome (IBDQ — Verbesserung) und stellt einen
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen dar. In der Gesamtschau der vorliegenden
Ergebnisse und unter Bericksichtigung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Merkmal
geografische Region (siehe Abschnitt 1 5.2.4) reicht dieser positive Effekt in einer Subgruppe
nicht aus, um in der Gesamtabwagung einen Zusatznutzen von Mirikizumab abzuleiten.

Zusammenfassend gibt es flir Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus
Crohn, die auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-
Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen, keinen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Mirikizumab
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fir diese Fragestellung
einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen ableitet.
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16 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 22 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Mirikizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 22: Mirikizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® und AusmaR des
Zusatznutzens
1 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem | Adalimumab oder Zusatznutzen nicht
aktivem Morbus Crohn, die auf eine Infliximab oder belegt
konventionelle Therapie unzureichend Risankizumab oder
angesprochen haben, nicht mehr darauf Ustekinumab oder

ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen | Vedolizumab® ¢

2 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem | Adalimumab oder Zusatznutzen nicht
aktivem Morbus Crohn, die auf ein Biologikum Infliximab oder belegt
(TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Risankizumab oder
Interleukin-Inhibitor) unzureichend Upadacitinib oder
angesprochen haben, nicht mehr darauf Ustekinumab oder

ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen | Vedolizumab® ¢

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

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

c. Eine Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht gemal G-BA nicht der bestimmten
zweckmaligen Vergleichstherapie.

d. In die Studie VIVID-1 wurden keine Patientinnen und Patienten mit Risankizumab in der Vortherapie oder
mit unzureichendem Ansprechen, Verlust des Ansprechens oder Unvertraglichkeit gegentber
Ustekinumab in der Vortherapie eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf
entsprechende Patientinnen und Patienten (ibertragen werden kénnen.

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

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

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

12.06.2025

Suchstrategie

mirikizumab OR LY-3074828 [Other terms]

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. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

mirikizumab, LY-3074828, LY3074828 [Contain any of these terms]
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I Anhang B Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs und SUEs Ereignisse fir SOCs
und PTs gemadR Medizinischem Worterbuch fir Aktivitditen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

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

=  Gesamtraten SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in
1 Studienarm aufgetreten sind

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

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
I Anhang B.1  Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie

Tabelle 23: Haufige UEs®>® — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 1: Nichteignung von konventioneller Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC* Mirikizumab Ustekinumab
PT¢ N =331 N =164

VIVID-1

Gesamtrate UEs® 245 (74,0) 118 (72,0)

Infections and infestations 131 (39,6) 51 (31,1)
COVID-19 51 (15,4) 15(9,1)
Nasopharyngitis 18 (5,4) 6(3,7)
Upper respiratory tract infection 16 (4,8) 11 (6,7)

Gastrointestinal disorders 98 (29,6) 40 (24,4)
Diarrhoea 15 (4,5) 2(1,2)
Crohn's disease 14 (4,2) 9(5,5)
Abdominal pain 13 (3,9) 4(2,4)
Vomiting 10(3,0) 0(0)

General disorders and administration site conditions 49 (14,8) 21 (12,8)
Fatigue 11 (3,3) 3(1,8)
Injection site pain 10 (3,0) 3(1,8)

Investigations 45 (13,6) 21 (12,8)
Alanine aminotransferase increased 11 (3,3) 1(0,6)
Weight increased 10(3,0) 3(1,8)
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Tabelle 23: Haufige UEs>? — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 1: Nichteignung von konventioneller Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Mirikizumab Ustekinumab
PTC N =331 N =164
Skin and subcutaneous tissue disorders 44 (13,3) 15(9,1)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 40 (12,1) 11 (6,7)
Arthralgia 18 (5,4) 1(0,6)
Nervous system disorders 37 (11,2) 14 (8,5)
Headache 22 (6,6) 9(5,5)
Blood and lymphatic system disorders 36 (10,9) 15(9,1)
Anaemia 21 (6,3) 7 (4,3)
Vascular disorders 20 (6,0) 4(2,4)
Hypertension 14 (4,2) 1(0,6)
Injury, poisoning and procedural complications 17 (5,1) 7 (4,3)
Metabolism and nutrition disorders 16 (4,8) 10 (6,1)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 15 (4,5) 8(4,9)
Surgical and medical procedures 14 (4,2) 2(1,2)
Hepatobiliary disorders 11 (3,3) 5(3,0)
Immune system disorders 10 (3,0) 4(2,4)
Renal and urinary disorders 7(2,1) 10 (6,1)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.

b. In die Analyse wurden UEs eingeschlossen, die nach Behandlungsstart wahrend der Behandlungsphase
(Woche 0 bis 52) auftraten, und UEs, die zwar bereits vor Behandlungsstart aufgetreten waren, sich aber
wahrend der Behandlungsphase verschlechterten.

c. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4, Anhang 4-G (ibernommen

d. einschliefllich erkrankungsbezogener Ereignisse

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Haufige SUEs®® — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 1: Nichteignung von konventioneller Therapie)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Mirikizumab Ustekinumab
N =331 N =164
VIVID-1
Gesamtrate SUEs* 22 (6,6) 14 (8,5)
Gastrointestinal disorders 13 (3,9) 6(3,7)

a. Ereignisse, die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Kontrollarm bei > 5 % der
Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

b. In die Analyse wurden SUEs eingeschlossen, die nach Behandlungsstart wahrend der Behandlungsphase
(Woche 0 bis 52) auftraten, und SUEs, die zwar bereits vor Behandlungsstart aufgetreten waren, sich aber
wahrend der Behandlungsphase verschlechterten.

c. MedDRA-Version 26.0; SOC- Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4, Anhang 4-G (ilbernommen

d. einschliefllich erkrankungsbezogener Ereignisse

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis

Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs® — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 1: Nichteignung von konventioneller Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Mirikizumab Ustekinumab
PT® N=331 N =164

VIVID-1

Gesamtrate Abbriiche wegen UEs® 20 (6,0) 4(2,4)

Gastrointestinal disorders 6(1,8) 2(1,2)
Crohn's disease 3(0,9) 2(1,2)
Small intestinal obstruction 2(0,6) 0(0)
Large intestine polyp 1(0,3) 0(0)

Immune system disorders 4(1,2) 0(0)
Infusion related hypersensitivity reaction 3(0,9) 0(0)
Hypersensitivity 1(0,3) 0(0)

Infections and infestations 2(0,6) 1(0,6)
Abdominal abscess 1(0,3) 0(0)
Urosepsis 1(0,3) 0(0)
Sepsis 0(0) 1(0,6)

Surgical and medical procedures 2(0,6) 0(0)
Colectomy 1(0,3) 0(0)
lleectomy 1(0,3) 0(0)
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Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 1: Nichteignung von konventioneller Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Mirikizumab Ustekinumab
PT® N =331 N =164
General disorders and administration site conditions 1(0,3) 0(0)
Injection site pain 1(0,3) 0(0)
Hepatobiliary disorders 1(0,3) 0(0)
Non-alcoholic fatty liver 1(0,3) 0(0)
Nervous system disorders 1(0,3) 0(0)
Headache 1(0,3) 0(0)
Psychiatric disorders 1(0,3) 0(0)
Depression 1(0,3) 0(0)
Renal and urinary disorders 1(0,3) 0(0)
Haematuria 1(0,3) 0(0)
Skin and subcutaneous tissue disorders 1(0,3) 0(0)
Urticaria 1(0,3) 0(0)
Cardiac disorders 0(0) 1(0,6)
Angina pectoris 0(0) 1(0,6)

a. In die Analyse wurden UEs eingeschlossen, die nach Behandlungsstart wahrend der Behandlungsphase
(Woche 0 bis 52) auftraten, und UEs, die zwar bereits vor Behandlungsstart aufgetreten waren, sich aber
wahrend der Behandlungsphase verschlechterten.

b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4, Anhang 4-G Gbernommen

c. einschliel’lich erkrankungsbezogener Ereignisse

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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I Anhang B.2  Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums

Tabelle 26: Haufige UEs®>® — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 2: Nichteignung von Biologikum oder JAK-Inhibitor) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Mirikizumab Ustekinumab
PT¢ N =299 N =145
VIVID-1
Gesamtrate UEs® 250 (83,6) 121 (83,4)
Infections and infestations 130 (43,5) 79 (54,5)
COVID-19 53(17,7) 32(22,1)
Upper respiratory tract infection 22 (7,4) 11 (7,6)
Nasopharyngitis 18 (6,0) 13 (9,0)
Gastroenteritis 10 (3,3) 4 (2,8)
Gastrointestinal disorders 105 (35,1) 55 (37,9)
Diarrhoea 20 (6,7) 10 (6,9)
Abdominal pain 15 (5,0) 6(4,1)
Vomiting 13 (4,3) 6 (4,1)
Crohn's disease 12 (4,0) 10 (6,9)
General disorders and administration site conditions 75 (25,1) 24 (16,6)
Injection site reaction 18 (6,0) 1(0,7)
Pyrexia 16 (5,4) 7 (4,8)
Fatigue 12 (4,0) 4(2,8)
Injection site pain 10 (3,3) 8(5,5)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 58 (19,4) 18 (12,4)
Arthralgia 23(7,7) 7 (4,8)
Back pain 12 (4,0) 1(0,7)
Investigations 54 (18,1) 21 (14,5)
Skin and subcutaneous tissue disorders 53(17,7) 20 (13,8)
Rash 12 (4,0) 0(0)
Blood and lymphatic system disorders 40 (13,4) 19 (13,1)
Anaemia 21 (7,0) 8(5,5)
Nervous system disorders 34 (11,4) 14 (9,7)
Headache 19 (6,4) 6(4,1)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 32 (10,7) 11 (7,6)
Injury, poisoning and procedural complications 25 (8,4) 11 (7,6)
Metabolism and nutrition disorders 24 (8,0) 13 (9,0)
Reproductive system and breast disorders 14 (4,7) 8(5,5)
Psychiatric disorders 13 (4,3) 4(2,8)
Renal and urinary disorders 13 (4,3) 5(3,4)
Surgical and medical procedures 10(3,3) 3(2,1)
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Tabelle 26: Haufige UEs>? — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 2: Nichteignung von Biologikum oder JAK-Inhibitor) (mehrseitige Tabelle)
Studie

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocCe Mirikizumab Ustekinumab
PT¢ N =299 N =145
a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. In die Analyse wurden UEs eingeschlossen, die nach Behandlungsstart wahrend der Behandlungsphase
(Woche 0 bis 52) auftraten, und UEs, die zwar bereits vor Behandlungsstart aufgetreten waren, sich aber
wahrend der Behandlungsphase verschlechterten.

c. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4, Anhang 4-G (ibernommen
d. einschliefllich erkrankungsbezogener Ereignisse

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; JAK: Januskinase; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 27: Haufige SUEs®° — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 2: Nichteignung von Biologikum oder JAK-Inhibitor)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Mirikizumab Ustekinumab
N =229 N =145
VIVID-1
Gesamtrate SUEs 43 (14,4) 19 (13,1)
Gastrointestinal disorders 21 (7,0) 10 (6,9)

a. Ereignisse, die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Kontrollarm bei > 5 % der
Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

b. In die Analyse wurden SUEs eingeschlossen, die nach Behandlungsstart wahrend der Behandlungsphase
(Woche 0 bis 52) auftraten, und SUEs, die zwar bereits vor Behandlungsstart aufgetreten waren, sich aber
wahrend der Behandlungsphase verschlechterten.

c. MedDRA-Version 26.0; SOC- Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4, Anhang 4-G (ibernommen

d. einschlieBlich erkrankungsbezogener Ereignisse

JAK: Januskinase; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis
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Tabelle 28: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 2: Nichteignung von Biologikum oder JAK-Inhibitor)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Mirikizumab Ustekinumab
PT® N =299 N =145
VIVID-1
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs® 12 (4,0) 4(2,8)
Gastrointestinal disorders 4(1,3) 2(1,4)
Crohn's disease 2(0,7) 1(0,7)
Abdominal pain 1(0,3) 0(0)
Large intestine perforation 1(0,3) 0(0)
Anorectal disorder 0(0) 1(0,7)
Infections and infestations 2(0,7) 0(0)
Abdominal abscess 1(0,3) 0(0)
Herpes zoster 1(0,3) 0(0)
General disorders and administration site conditions 1(0,3) 0(0)
Fatigue 1(0,3) 0(0)
Immune system disorders 1(0,3) 0(0)
Anaphylactic reaction 1(0,3) 0(0)
Investigations 1(0,3) 1(0,7)
Hepatitis B DNA assay positive 1(0,3) 0(0)
Alanine aminotransferase increased 0(0) 1(0,7)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 1(0,3) 0(0)
Arthralgia 1(0,3) 0(0)
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl 1(0,3) 0(0)
cysts and polyps)

Breast cancer 1(0,3) 0(0)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 1(0,3) 1(0,7)
Dyspnoea 1(0,3) 0(0)
Interstitial lung disease 0(0) 1(0,7)

wahrend der Behandlungsphase verschlechterten.

c. einschliel’lich erkrankungsbezogener Ereignisse

a. In die Analyse wurden UEs eingeschlossen, die nach Behandlungsstart wahrend der Behandlungsphase
(Woche 0 bis 52) auftraten, und UEs, die zwar bereits vor Behandlungsstart aufgetreten waren, sich aber

b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4, Anhang 4-G Gbernommen

DNA: Desoxyribonukleinsdure; JAK: Januskinase; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang C  Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Merkmal geografische Region
(Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)

Tabelle 29: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) — RCT, direkter
Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Mirikizumab Ustekinumab Mirikizumab vs. Ustekinumab
Endpunkt N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]? p-Wert?
Merkmal und Patienten und Patienten
Subgruppe mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
VIVID-1

Klinische Remission (PRO2)®

geografische Region

Europa 114 56 (49,1) 50 28 (56,0) 0,88 [0,64; 1,19] 0,498
Nordamerika 54 20 (37,0) 26 13 (50,0) 0,74 [0,44; 1,24] 0,335
andere 132 76 (57,6) 69 26 (37,7) 1,53 [1,09; 2,14] 0,008

Interaktion: 0,015¢

Kortikosteroidfreie klinische Remission (PRO2)"

geografische Region

Europa 114 43 (37,7) 50 22 (44,0) 0,86 [0,58; 1,27] 0,490
Nordamerika 54 13 (24,1) 26 9(34,6) 0,70 [0,34; 1,41] 0,423
andere 132 62 (47,0) 69 20 (29,0) 1,62 [1,07; 2,45] 0,016

Interaktion: 0,028¢

Remission abdominaler Schmerzen (CDAI-AP)*

geografische Region

Europa 114 20(17,5) 50 6 (12,0) 1,46 [0,63; 3,42] 0,488
Nordamerika 54 10 (18,5) 26 9 (34,6) 0,53 [0,25; 1,15] 0,160
andere 132 46 (34,8) 69 8(11,6) 3,01 [1,50; 6,00] < 0,001

Interaktion: 0,006¢

Darmsymptome (IBDQ — Verbesserung®)

geografische Region

Europa 114 72 (63,2) 50 34 (68,0) 0,93 [0,73; 1,18] 0,598
Nordamerika 54 33 (61,1) 26 21 (80,8) 0,76 [0,57; 1,00] 0,125
andere 132 92 (69,7) 69 35 (50,7) 1,37 [1,06; 1,78] 0,009

Interaktion: 0,010¢

Remission des imperativen Stuhldrangs (Urgency NRS)

geografische Region

Europa 114 39 (34,2) 50 16 (32,0) 1,07 [0,66; 1,72] 0,858
Nordamerika 54 14 (25,9) 26 8(30,8) 0,84 [0,41; 1,75] 0,790
andere 132 66 (50,0) 69 18 (26,1) 1,92 [1,24; 2,95] 0,001

Interaktion: 0,046¢
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Tabelle 29: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) — RCT, direkter
Vergleich: Mirikizumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Mirikizumab Ustekinumab Mirikizumab vs. Ustekinumab
Endpunkt N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]? p-Wert®
Merkmal und Patienten und Patienten
Subgruppe mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

IBDQ-Gesamtscore (Verbesserungsg)

geografische Region

Europa 114 55 (48,2) 50 32 (64,0) 0,75 [0,57; 1,00] 0,089
Nordamerika 54 31(57,4) 26 16 (61,5) 0,93 [0,64; 1,37] 0,811
andere 132 81(61,4) 69 27 (39,1) 1,57 [1,13; 2,17] 0,003

Interaktion: 0,003¢

a. RR ohne Beriicksichtigung von Stratifizierungsfaktoren, 95 %-KI nach Wald und p-Wert des exakten Tests
nach Fisher

b. pradefiniert als Anteil der Patientinnen und Patienten mit ungewichteter tagesdurchschnittlicher SF < 3 und
ungewichteten tagesdurchschnittlichen AP < 1 zu Woche 52. Gleichzeitig galt, dass beide Werte zu Woche
52 nicht schlechter sein durften als zu Studienbeginn. Fiir die kortikosteroidfreie klinische Remission galt
zusatzlich, dass die Patientinnen und Patienten zwischen Woche 40 und 52 nicht mit Kortikosteroiden
behandelt worden sein durften.

c. p-Wert der Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenfaktor aus einem logistischen
Regressionsmodell mit den Faktoren Behandlung, Subgruppenfaktor, Interaktion zwischen Behandlung
und Subgruppenfaktor, SES-CD Gesamtscore zu Studienbeginn (< 12 Punkte vs. > 12 Punkte) und entweder
CDAI-SF > 7 Punkte und / oder CDAI-AP > 2,5 Punkte zu Studienbeginn (ja vs. nein / unbekannt)

d. definiert als CDAI-AP-Score = 0

e. Eine Zunahme des Scores um > 9 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 10 bis 70).

f. definiert als Urgency NRS-Score < 2

g. Eine Zunahme des Scores um > 15 % der Skalenspannweite im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 32 bis 224).

AP: abdominale Schmerzen; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire; KlI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRS: Numerical Rating Scale; PRO2: Patient-reported
Outcome 2 (Abdominal Pain and Stool Frequency); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives
Risiko; SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease; SF: Stuhlfrequenz
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I Anhang D  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist zur Anwendung unter Anleitung und Aufsicht eines Arztes
vorgesehen, der in der Diagnose und Behandlung von Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn
Erfahrung hat.

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

Dosierung
Morbus Crohn

Das empfohlene Dosierungsschema fiir Mirikizumab ist zweistufig.

Induktionsdosis

Die Induktionsdosis betrigt jeweils 900 mg (3 Durchstechflaschen mit je 300 mg) als
intravendse Infusion (i.v.) liber mindestens 90 Minuten in den Wochen 0, 4 und 8.
Erhaltungsdosis

Die Erhaltungsdosis betrdgt 300 mg (d. h. eine Fertigspritze oder ein Fertigpen mit 100 mg
und eine Fertigspritze oder ein Fertigpen mit 200 mg) als subkutane Injektion alle 4
Wochen nach Abschluss der Induktionsphase.

Die Injektionen kénnen in beliebiger Reihenfolge verabreicht werden.

Die 200 mg Fertigspritze und der 200 mg Fertigpen sind nur zur Behandlung von Morbus
Crohn bestimmt.

Zur Dosierung des subkutanen Erhaltungsschemas, siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation.

Es sollte erwogen werden, die Behandlung bei Patienten abzusetzen, die bis Woche 24
keine Anzeichen eines therapeutischen Nutzens gezeigt haben.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Es
liegen nur eingeschrinkte Informationen fiir Personen im Alter ab 75 Jahren vor.

Nieren- oder Leberfunktionsstorung

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 (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Art der Anwendung

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

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.

Verabreichung der verdiinnten Losung

Das Besteck fiir die intravenése Verabreichung (Infusionsleitung) sollte an den
vorbereiteten Infusionsbeutel angeschlossen und die Leitung vorgefiillt werden.

Bei Morbus Crohn sollte die Infusion mindestens iiber 90 Minuten verabreicht werden.

Am Ende der Infusion sollte die Infusionsleitung mit 0,9 %-iger (9 mg/ml)
Natriumchloridlésung oder 5 %-iger Glucosel6sung zur Injektion gespiilt werden, um
sicherzustellen, dass eine vollstdndige Dosis verabreicht wurde. Die Spliilung 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 90-miniitigen
(Morbus Crohn) Infusionszeit hinzu.

Gegenanzeigen

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

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

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In klinischen Studien wurde iiber Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Die meisten
waren leicht oder moderat, schwere Reaktionen traten gelegentlich auf (siehe Abschnitt
4.8 der Fachinformation). 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 (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Die Behandlung mit Mirikizumab sollte bei Patienten mit einer klinisch
bedeutsamen aktiven Infektion nicht begonnen werden, bis die Infektion abgeklungen ist
oder addquat behandelt wird (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation). 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 (TBC)
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 TBC in der VVorgeschichte, bei denen ein addquater
Behandlungsverlauf nicht bestdtigt werden kann, sollte vor Beginn der Behandlung eine
Anti-TBC-Therapie in Erwégung gezogen werden.

Hepatische Enzymerhéhungen

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
monatlich wéhrend der Induktion (ggf. einschlieflich einer verldngerten Induktionsphase)
bestimmt werden. Danach sollten Leberenzyme und Bilirubin (alle 1 — 4 Monate) gemdf3
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des Versorgungsstandards und nach klinischer Indikation (berwacht werden. Wenn
Anstiege der Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-Aminotransferase (AST)
beobachtet werden und eine arzneimittelinduzierte Leberschédigung 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.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium

Morbus Crohn

Dieses Arzneimittel enthdélt 180 mg Natrium pro 900-mg-Dosis, entsprechend 9 % der von
der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen 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 195 mg (fiir einen 100-ml-
Beutel) bis 726 mg (fiir einen 250-ml-Beutel) verabreicht, entsprechend 10-36 % der von
der WHO empfohlenen maximalen Tagesdosis. Diese Menge addiert sich zu der durch das
Arzneimittel ohnehin aufgenommenen Menge.

Polysorbate

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,5 mg/ml Polysorbat 80 pro Durchstechflasche entsprechend
22,5 mg fiir die Induktionsdosis zur Behandlung von Morbus Crohn. Polysorbate kénnen
allergische Reaktionen hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

In klinischen Studien hatte die gleichzeitige Anwendung von Corticosteroiden 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 (5-Aminosalicylsdure),
Corticosteroiden oder oralen Immunmodulatoren (Azathioprin, 6-Mercaptopurin,
Thioguanin und Methotrexat) nicht beeinflusst wurde.
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Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrféhigen Alter

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

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Mirikizumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschéidliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt
(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). 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 Sdugling wdhrend 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 beriicksichtigt werden.

Fruchtbarkeit

Die Wirkung von Mirikizumab auf die menschliche Fertilitédt wurde nicht untersucht (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit 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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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC anatomisch-therapeutisch-chemisch

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

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

i. V. intravenos

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

pU pharmazeutischer Unternehmer

s. C. subkutan

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

WIG2 Wissenschaftliches Institut fir Gesundheitsokonomie 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 Erkrankung Morbus Crohn stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Mirikizumab
[1]. Demnach ist Mirikizumab gemall dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet angezeigt fiir
die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
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 2 Patientenpopulationen:

=  Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen (Fragestellung 1)

=  Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf ein
Biologikum (Tumornekrosefaktor-alpha[TNF-a]-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder
Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen
oder eine Unvertraglichkeit zeigen (Fragestellung 2)

Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um Patientinnen
und Patienten, die noch kein unzureichendes Ansprechen und noch keine Unvertraglichkeit
auf ein Biologikum gehabt haben.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass es trotz bereits bestehender Behandlungsmoglichkeiten einen weiterhin
hohen Bedarf an therapeutischen Alternativen gibt, um eine anhaltende Remission zu
erreichen. Es konne im Versorgungsalltag bei Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn
oftmals ein Nichtansprechen oder ein Wirkverlust der Therapie beobachtet werden.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (iber mehrere Schritte, die in Abbildung1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Schritt 1:
Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn in der GKV im Jahr 2021
224 719

v

Schritt 2;
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn in der GKV im Jahr 2021,
die mit einem Biologikum behandelt wurden
28,72 % (64 551)

\ 4

Schritt 3:
Aufteilung der Zielpopulation in Fragestellung 1 und 2
Schritt 3a: Schritt 3b:

Zielpopulation von Fragestellung 1 in der GKV 2021 Zielpopulation von Fragestellung 2 in der GKV 2021
Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem
aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle aktivem Morbus Crohn, die auf ein Biologikum (TNF-

Therapie unzureichend angesprochen, das a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-
Ansprechen verloren oder diese nicht vertragen Inhibitor) unzureichend angesprochen, das
haben Ansprechen verloren oder dieses nicht vertragen
haben
52,66 %—56,70 % (33 992-36 598) 43,30 %—-47,34 % (27 953-30 559)
v
Schritt 4:

Prognose fiir das Jahr 2025

Schritt 4a: Schritt 4b:
Patientinnen und Patienten in der GKV Patientinnen und Patienten in der GKV
Im Jahr 2025 (Fragestellung 1) Im Jahr 2025 (Fragestellung 2)
Steigerung um 1,15 % (34 384-37 020) Steigerung um 1,15 % (28 275-30 911)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha

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

Grundlage fur die Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation bildet eine in Modul 3 A dargestellte Analyse von GKV-Routinedaten des
Wissenschaftlichen Instituts fiir Gesundheitsokonomie und Gesundheitssystemforschung
(WIG2). Laut pU enthélt die WIG2-Datenbank anonymisierte Gesundheitsdaten von ca. 4
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Millionen gesetzlich Versicherten in Deutschland, die hinsichtlich Alter, Geschlecht und
Morbiditat adjustiert und reprasentativ flir die deutsche GKV-Bevélkerung sind. Die einzelnen
Schritte werden im Folgenden dargestellt.

Schritt 1: Pravalenz von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn in der
GKV im Jahr 2021

Als Analysejahre der Routinedatenanalyse wurden die Kalenderjahre 2017 bis 2021 gewahlt
(jeweils mit einem Vorbeobachtungszeitraum von 3 Jahren und 1-jahriger Follow-up-Periode).
Fir die Analysejahre 2017 bis 2021 wurden jeweils alle Personen ab 18 Jahren herangezogen,
die im gleichen Kalenderjahr durchgehend versichert waren oder verstorben sind und davor
mindestens 3 Jahre durchgehend versichert waren. Die Erkrankung Morbus Crohn
(dokumentiert Gber den Code K50.- gemal der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, deutsche Modifikation [ICD-
10-GM]) galt dabei als sicher diagnostiziert, wenn innerhalb des betreffenden Analysejahres
mindestens 1 der beiden folgenden Kriterien erfillt war:

= mindestens 2 gesicherte ambulante oder 2 stationdare Nebendiagnosen in 2
verschiedenen Quartalen

* mindestens 1 stationdre Morbus-Crohn-Hauptdiagnose

Patientinnen und Patienten, bei denen im jeweiligen Analysejahr oder wdhrend der 3
vorherigen Jahre Colitis ulcerosa (ICD-10-GM-Code K51.-) diagnostiziert wurde, wurden von
der Pravalenzbestimmung ausgeschlossen. Dies galt nicht fir jene Patientinnen und
Patienten, deren Diagnose Colitis ulcerosa in einem Quartal vor der Erstdiagnose Morbus
Crohn erfolgte.

Die Ergebnisse aus dieser Routinedatenanalyse wurden fiir diesen und die nachfolgenden
Schritte nach Alter und Geschlecht stratifiziert und auf Basis der KM6-Statistik des jeweiligen
Beobachtungsjahres auf die Anzahl der GKV-Versicherten in Deutschland fiir die Jahre 2017
bis 2021 [2] hochgerechnet.

Laut pU ergibt sich fir das Jahr 2021 eine Pravalenzrate von 0,36 % fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn in der GKV, woraus er eine Fallzahl von 224 719
Patientinnen und Patienten in der GKV ermittelt.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus
Crohn in der GKV im Jahr 2021, die mit einem Biologikum behandelt wurden

Fir die Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem und
schwerem aktiven Morbus Crohn zieht der pU ebenfalls die Ergebnisse der
Routinedatenanalyse heran. Da der Schweregrad des Morbus Crohn in den Routinedaten nicht
ausreichend dokumentiert ist, wurde folgendes Kriterium angewendet:
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* mindestens 1 Verordnung eines Biologikums (Adalimumab, Infliximab, Ustekinumab
oder Vedolizumab) im 3-jahrigen Vorbeobachtungszeitraum oder im jeweiligen
Analysejahr in Kombination mit einer Morbus-Crohn-Diagnose im selben Quartal

Diese Biologika waren im Analysezeitraum (2017 bis 2021) als Therapie eines mittelschweren
und schweren Morbus Crohn zugelassen und standen in einer fiir diese Indikation geeigneten
Dosierung zur Verfigung. Die entsprechenden Wirkstoffe wurden jeweils Uber den
entsprechenden Code der anatomisch-therapeutisch-chemischen (ATC) Klassifikation und,
sofern verfuigbar, (iber den Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) identifiziert.

Der pU ermittelt zunachst die Anzahl von 64 551 Patientinnen und Patienten in der GKV im
Jahr 2021, die die oben genannten Kriterien erfiillten. Dies entspricht einem Anteilswert von
28,72 % bezogen auf alle Patientinnen und Patientinnen mit Morbus Crohn in der GKV (siehe
Schritt 1).

Schritt 3: Aufteilung der Zielpopulation in Fragestellung 1 und 2

Far die Aufteilung der Zielpopulation in die Patientenpopulationen je Fragestellung stitzt sich
der pU zum einen erneut auf die WIG2-Routinedatenanalyse. Zum anderen zieht er die
Verteilung der Teilpopulationen je Fragestellung in der Zulassungsstudie VIVID-1 heran, da
diese ebenfalls die Versorgungssituation abbilde.

Schritt 3a: Zielpopulation von Fragestellung 1 in der GKV im Jahr 2021

Fiir die Patientenpopulation der Fragestellung 1 berticksichtigt der pU Patientinnen und
Patienten mit mindestens 1 Verordnung eines einzigen Biologikums (Adalimumab, Infliximab,
Ustekinumab oder Vedolizumab) im Zeitraum 2017 bis 2021.

Der pU ermittelt anhand der Routinedatenanalyse zundchst die Anzahl von 36598
Patientinnen und Patienten (obere Grenze) in der GKV im Jahr 2021 fir die Fragestellung 1.
Dies entspricht einem Anteilswert von 56,70 % bezogen auf die im Schritt 2 ermittelte
Patientenzahl.

Laut pU bildet zudem die Verteilung der Teilpopulationen in der Zulassungsstudie VIVID-1 [3]
fir die jeweiligen Fragestellungen ebenfalls die Versorgungssituation ab, sodass anhand des
Verhaltnisses der darin untersuchten Teilpopulationen (Anteil von 52,66 % [= 495 / 940] fur
Fragestellung 1, siehe Modul 4 A) eine untere Grenze von 33 992 Patientinnen und Patienten
ermittelt wurde.

Schritt 3b: Zielpopulation von Fragestellung 2 in der GKV im Jahr 2021

Fiir die Fragestellung 2 wurden Patientinnen und Patienten in der Routinedatenanalyse
betrachtet, die
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* mindestens 2 verschiedene Biologika (Adalimumab, Infliximab, Ustekinumab oder
Vedolizumab) erhalten haben oder

= eine Therapie mit einem Biologikum abgebrochen haben, jedoch weiterhin eine
dokumentierte Morbus Crohn Diagnose nach der letztmaligen Verordnung aufwiesen.
Der Abbruch einer Therapie war laut pU als Absetzen des Arzneimittels mit einem
anschlieBenden mindestens 6-monatigen Zeitraum ohne weitere Einnahme definiert.

Der pU ermittelt zunachst die Anzahl von 27 953 Patientinnen und Patienten (untere Grenze)
in der GKV im Jahr 2021 fir die Fragestellung 2. Dies entspricht einem Anteilswert von 43,3 %
bezogen auf die im Schritt 2 ermittelte Patientenzahl.

Analog zu Schritt 3a zieht der pU den Anteil der Teilpopulation der VIVID-1 Studie heran
(47,34 % [= 445 / 940] fur Fragestellung 2) [3] und ermittelt eine obere Grenze von 30 559
Patientinnen und Patienten.

Schritt 4: Prognose der Zielpopulation im Jahr 2025

Der pU stitzt sich auf die prognostizierte Bevolkerungsentwicklung gemald den Angaben der
15. koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes und geht
dabei von einer moderaten Entwicklung der Geburtenhdufigkeit, Lebenserwartung und
Wanderung aus (Variante G2-L2-W2) [4]. Vom Jahr 2021 bis 2025 berechnet er eine
Steigerungsrate von insgesamt 1,15 %, die er auf die Ergebnisse aus den Schritten 3a und 3b
Ubertragt.

Fliir erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven
Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen (Fragestellung 1), ergibt sich laut
pU in der GKV eine Anzahl von 34 384 bis 37 020 Patientinnen und Patienten fiir das Jahr 2025.

Fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven
Morbus Crohn, die auf ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen (Fragestellung 2), ergibt sich laut pU in der GKV
eine Anzahl von 28 275 bis 30 911 Patientinnen und Patienten flir das Jahr 2025.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Insgesamt sind die Angaben des
pU mit Unsicherheit behaftet. Im Folgenden werden die maRgeblichen kritischen Aspekte im
Rahmen der Herleitung erlautert.
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Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktivem
Morbus Crohn in der GKV

Der pU operationalisiert Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
aktiven Morbus Crohn als solche, die mindestens 1 Verordnung eines Biologikums
(Adalimumab, Infliximab, Ustekinumab  oder  Vedolizumab) im  3-jdhrigen
Vorbeobachtungszeitraum oder im jeweiligen Analysejahr in Kombination mit einer Morbus-
Crohn-Diagnose im selben Quartal erhalten haben.

Dadurch konnen auch Patientinnen und Patienten eingeschlossen worden sein, denen
ausschlieBlich im Vorbeobachtungszeitraum ein entsprechendes Biologikum verordnet
wurde. Es ist unklar, wie viele dieser Patientinnen und Patienten im Analysejahr weiterhin
einen mittelschweren bis schweren aktiven Morbus Crohn aufweisen.

Es ist auBerdem unklar, wie viele Patientinnen und Patienten zusatzlich beriicksichtigt werden
miussten, die ausschlieflich auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen, aber (noch) kein
Biologikum erhalten.

Zu Schritt 3a und 3b: Zielpopulation der Fragestellung 1 und 2 in der GKV im Jahr 2021

Es ist fraglich, inwieweit Patientinnen und Patienten, die keinen Wechsel des Biologikums bzw.
keinen Wechsel von konventioneller Therapie auf ein Biologikum im letzten Analysejahr
vornahmen, zur GKV-Zielpopulation zu zéhlen sind. So lieRe sich bei keinem dokumentierten
Wechsel im letzten Analysejahr davon ausgehen, dass ein hoher Anteil dieser Patientinnen
und Patienten im letzten Analysejahr ,gut eingestellt” ist. Diese Patientinnen und Patienten
wirden ggf. nicht in die GKV-Zielpopulation fallen, da bei ihnen aktuell keine Indikation zu
einem Therapiewechsel vorliegt.

Dariber hinaus ist unklar, inwieweit neue Therapieoptionen (z. B. Risankizumab ab dem Jahr
2022) zu einer Anderung des Anteils von Patientinnen und Patienten in den einzelnen
Fragestellungen gefihrt haben.

Zu Schritt 4: Prognose der Zielpopulation im Jahr 2025

Der pU zieht fur die Prognose ausschlieRlich die Bevolkerungsvorausberechnung des
Statistischen Bundesamtes heran. Dieses Vorgehen ist mit Unsicherheit behaftet, da die
herangezogene Steigerungsrate von 1,15 % fir den Zeitraum 2021 bis 2025 auf Basis der
allgemeinen Bevdlkerungsvorausberechnung ermittelt wurde. Beispielsweise zeigt sich jedoch
auf Basis der in der Routinedatenanalyse ermittelten Steigerungsrate der Pravalenz des
ebenfalls 5-jahrigen Analysezeitraums von 2017 bis 2021 eine abweichende Zunahme von
12,5 %. Eine explizite Begriindung fiir sein Vorgehen bei der Prognose fiir das Jahr 2025 liefert
der pU nicht.
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Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

In den vorangegangenen Verfahren zu Upadacitinib (siehe Dossierbewertung A23-38) und
Risankizumab (siehe Dossierbewertung A22-133) in der gleichen Indikation erfolgte jeweils
eine nahezu identische Herleitung der Patientenzahlen [5-8]. Je Fragestellung unterschieden
sich die angegebenen Patientenzahlen in diesen beiden Verfahren nur gering aufgrund
abweichender GKV-Anteile.

Im letzten Verfahren im Anwendungsgebiet wurden insgesamt 18 900 bis 35 350 Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2023 ausgewiesen; davon 11 400 bis
21 350in der Fragestellung 1 (Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus
Crohn, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung gezeigt
haben) und 7500 bis 14 000 in der Fragestellung 2 (Erwachsene mit mittelschwerem bis
schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf ein Biologikum unzureichend angesprochen haben,
nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende
Behandlung gezeigt haben).

Im vorliegenden Dossier liegen die vom pU angegebenen Patientenzahlen fir das Jahr 2025
im Vergleich deutlich hoher (Fragestellung 1: 34 384 bis 37 020; Fragestellung 2: 28 275 bis
30911).

Diese deutliche Diskrepanz beruht insbesondere auf den jeweiligen Anteilswerten fir
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn (siehe
jeweils Schritt 2), die in den Verfahren jeweils Uber die Verordnung von Biologika
operationalisiert wurden (Dossier zu Upadacitinib: 9,4 % bis 17,6 %; Dossier zu Mirikizumab:
28,72 %).

In den vorherigen Verfahren wurde unter anderem fiir diesen Schritt eine Untersuchung von
Holstiege [9] herangezogen, in der Biologika-Verordnungen zwischen 2012 und 2018
analysiert wurden. Datenbasis waren die ambulanten Abrechnungs- und
Arzneiverordnungsdaten (§§ 295 und 300 Abs. 2 SGB V) aller gesetzlich Versicherten. In der
vorliegenden Bewertung greift der pU auf eine Routinedatenanalyse zuriick, die zwar weniger
Versicherte umfasst, jedoch auf einem aktuelleren Analysezeitraum basiert (2017 bis 2021)
und dariber hinaus fiir jedes Analysejahr einen Vorbeobachtungszeitraum von 3 Jahren
umfasst.

Die stetige Zunahme des Anteils der Patientinnen und Patienten mit Biologikum-
Verschreibung, liber die der Anteil der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem und
schwerem aktiven Morbus Crohn operationalisiert wurde, erscheint in der Gesamtschau
jedoch nachvollziehbar, da sich dieser Trend bereits in der Untersuchung von Holstiege [9] im
Zeitraum von 2012 (etwa 9 %) bis 2018 (17,6 %) beobachten lieR und sich letztlich auch im
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Verlauf der Analysejahre 2017 (18,7 %) bis 2021 (28,72 %) in der Routinedatenanalyse des pU
fortsetzt.

Insgesamt sind die Patientenzahlen der GKV-Zielpopulation insgesamt und je Fragestellung
aufgrund der Entwicklung der Biologika-Verordnungen eher im Bereich der im aktuellen
Verfahren vorgelegten Patientenzahlen zu erwarten und konnten abhdngig von der
tatsachlichen Entwicklung seit 2021 auch héher liegen.

Diese Bewertung gilt fir den Fall, dass das unzureichende Ansprechen bzw. die
Unvertraglichkeit unabhdngig 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 in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation in den nachsten Jahren leicht zunimmt. Mittels der Bevdlkerungs-
vorausberechnung des Statistischen Bundesamts (Variante G2-L2-W2) prognostiziert der pU,
analog zu Abschnitt Il 1.3.1, dort Schritt 4, die Patientenzahlen der GKV-Zielpopulation fir das
Jahr 2030 (Steigerungsrate von 2025 bis 2030: 0,173 %).

Flr das Jahr 2030 ergeben sich laut pU 34 444 bis 37 084 Patientinnen und Patienten fiir die
Fragestellung 1 und 28 324 bis 30 965 Patientinnen und Patienten fir die Fragestellung 2.
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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 | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar

zu bewertenden Patientinnen

Therapie und Patienten®

Mirikizumab Erwachsene mit mittelschwerem bis 65 295 Insgesamt sind die Angaben
schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf des pU mit Unsicherheit
eine konventionelle Therapie oder ein behaftet. Sie stellen jedoch
Biologikum unzureichend angesprochen insbesondere aufgrund der
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder Berucksichtigung aktuellerer
eine Unvertraglichkeit zeigen, davon: Daten zur Entwicklung der

34 384-37 020 Biologika-Verordnungen eine
bessere Schatzung dar als die
zuletzt in den Beschliissen
[10,11] herangezogenen
Patientenzahlen. Dabei

konnten die Patientenzahlen
Erwachsene, die auf ein Biologikum (TNF- | 28 275-30 911 abhangig von der

a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder tatsachlichen Entwicklung seit
Interleukin-Inhibitor) unzureichend 2021 auch haher liegen.
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit
zeigen (Fragestellung 2)

Erwachsene, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen
oder eine Unvertraglichkeit zeigen®
(Fragestellung 1)

a. Angaben des pU

b. Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um Patientinnen und
Patienten, die noch kein unzureichendes Ansprechen und noch keine Unvertraglichkeit auf ein Biologikum
gehabt haben.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNF-a: Tumornekrosefaktor-
alpha
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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 zweckmaligen Vergleichstherapien fir Mirikizumab benannt:

=  Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen (Fragestellung 1)

@ Adalimumab oder Infliximab oder Risankizumab oder Ustekinumab oder
Vedolizumab

=  Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, 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)

o Adalimumab oder Infliximab oder Risankizumab oder Upadacitinib oder Ustekinumab
oder Vedolizumab

Fir das zu bewertende Arzneimittel Mirikizumab macht der pU zwar Angaben zur
Behandlungsdauer und zum Verbrauch, jedoch gibt er keine Kosten an.

Entsprechende Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie zu den Kosten von
Upadacitinib fehlen.

Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten der Ubrigen Arzneimittel der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie macht der pU jeweils ausschlieBlich Angaben fir die
Erhaltungstherapie. Dies ist nachvollziehbar, da den Fachinformationen keine maximale
Behandlungsdauer zu entnehmen ist und somit rechnerisch von einer kontinuierlichen
Therapie ausgegangen wird. Der pU berlcksichtigt gemdR den Fachinformationen fir
Adalimumab, Infliximab (i.v.), Ustekinumab und Vedolizumab (i.v.) jeweils sowohl die
niedrige als auch die hohere Behandlungsfrequenz bzw. Dosierung in der Erhaltungsphase bei
unzureichendem Ansprechen. Laut pU erhalten je nach Wirkstoff zwischen 51,75 % und
88,14 % der Patientinnen und Patienten die héhere Behandlungsfrequenz bzw. Dosierung in
der Erhaltungsphase.

Fir Infliximab und Vedolizumab macht der pU jeweils Angaben fir die subkutane (s. c.) sowie
fir die intravendse (i. v.) Darreichungsform.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [1,12-19].
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Der pU geht fir alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Anwendung von Mirikizumab und den zweckmaRigen
Vergleichstherapien entsprechen den Fachinformationen [1,12-19].

Fiir Adalimumab (niedrige Dosis), Infliximab s. c., Ustekinumab und Vedolizumab s. c. rundet
der pU bei der Berechnung der benétigten Packungen pro Jahr auf 1 Nachkommastelle.

Der Verbrauch von Infliximab i.v. richtet sich gemaR Fachinformation [15] nach dem
Koérpergewicht der Patientinnen und Patienten. Zur Berechnung des Verbrauchs legt der pU
das durchschnittliche Korpergewicht gemalR den aktuellen Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes [20] aus dem Jahr 2021 zugrunde (Frauen: 69,2 kg; Manner:
85,8 kg).

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

Der pU gibt an, dass fiir Mirikizumab zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers die fiir die
Indikation notwendige Darreichungsformen als s. c.-Injektion [1] noch nicht im Handel
erhaltlich ist und somit keine Kosten abgebildet werden kénnen. Gemal Lauer-Taxe befindet
sich Mirikizumab in der fiir die Indikation notwendigen Darreichungsform (100 mg + 200 mg)
seit dem 15.05.2025 im Handel.

Die Angaben des pU zu den Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien geben korrekt den
Stand der Lauer-Taxe vom 01.01.2025 wieder. Dabei ergeben sich fiir Infliximab i. v. bei
Veranschlagung eines Herstellerrabatts, der auf Grundlage des Festbetrags berechnet wurde,
niedrigere Kosten als vom pU angegeben.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind nur teilweise
auf Basis der Fachinformationen nachvollziehbar.

Der pU beriicksichtigt fir Adalimumab und Infliximab Kosten fiir jeweils eine Bestimmung
einer moglichen Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus. Es ist unklar, ob die Leistung auch
wahrend der Erhaltungstherapie anfallt.

Far Adalimumab, Infliximab (s.c und i.v.) und Ustekinumab miissen Patientinnen und
Patienten gemall den Fachinformationen [12-15,17] zum Beispiel hinsichtlich Tuberkulose
engmaschig wahrend der Behandlung liberwacht werden. Hierfir berticksichtigt der pU keine
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen.
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Bei den i.v.-Gaben von Infliximab und Vedolizumab ist gemalR Fachinformationen [15,19]
jeweils eine teils mehrstiindige ambulante Betreuung notwendig, um die Patientinnen und
Patienten hinsichtlich infusionsbedingter Reaktionen zu beobachten. Hierfiir berticksichtigt
der pU keine Kosten.

Fir Infliximab (i.v.) und Vedolizumab (i.v.) setzt der pU Kosten fir die Herstellung
parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern gemaR Hilfstaxe in Hohe von 100 € je
applikationsfertiger Einheit an. Dies ist zum aktuellen Sachstand plausibel [21]. Bei der
separaten Berechnung der Kosten gemaR Hilfstaxe berlicksichtigt der pU 6,5 (Infliximab) bzw.
6,5 bis 13 Behandlungstage (Vedolizumab) und die entsprechende Anzahl der Zubereitungen
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3.5). Bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten beriicksichtigt der
pU jedoch jeweils nur Kosten fiir 1 Zubereitung pro Jahr (Modul 3 A, Abschnitt 3.3.6).

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Flr Mirikizumab berechnet der pU keine Jahrestherapiekosten, da das Praparat zum Zeitpunkt
der Einreichung des Dossiers noch nicht in der Lauer-Taxe mit der fir die Indikation
notwendigen Darreichungsform gelistet ist. Seit dem 15.05.2025 befindet sich Mirikizumab in
der fiir die Indikation notwendigen Darreichungsform im Handel (siehe Abschnitt Il 2.3). Unter
Berlicksichtigung der Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch ergeben sich
pro Patientin bzw. Patient Arzneimittelkosten in Héhe von 11 720,58 € pro Jahr.

Fiir Adalimumab beinhalten die Jahrestherapiekosten Arzneimittelkosten und Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Untergrenze der Arzneimittekosten ist trotz der
Rundung auf 1 Nachkommastelle bei der Berechnung der bendétigten Packungen pro Jahr
(siehe Abschnitt 112.2) in der GroRenordnung plausibel. Die Obergrenze der
Arzneimittelkosten ist plausibel. Einerseits vernachlassigt der pU Kosten fiir die engmaschige
Uberwachung auf mégliche Infektionen wiahrend der Behandlung. Andererseits veranschlagt
er Kosten fiir die Bestimmung einer moglichen Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus, bei der
jedoch unklar ist, ob die Leistung auch wahrend der Erhaltungstherapie anfallt.

Far Infliximab i.v. beinhalten die Jahrestherapiekosten Arzneimittelkosten, Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemaR Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten
sind aufgrund des nicht veranschlagten Herstellerrabatts auf Basis des Festbetrags
Uberschatzt. Einerseits vernachldssigt der pU Kosten fiir die engmaschige Uberwachung auf
mogliche Infektionen wahrend der Behandlung sowie die Kosten fir die ambulante
Betreuung. Andererseits veranschlagt er Kosten fiir die Bestimmung einer moglichen
Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus, bei der jedoch unklar ist, ob die Leistung auch wahrend
der Erhaltungstherapie anfallt. Insgesamt sind die Kosten gemal} Hilfstaxe unterschatzt, da der
pU — abweichend zu seinem Vorgehen in Modul 3 A, Abschnitt 3.3.5 — nur Kosten fir 1
Zubereitung pro Jahr ansetzt.
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Far Infliximab s. c. beinhalten die Jahrestherapiekosten Arzneimittelkosten und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten sind trotz der Rundung auf 1
Nachkommastelle bei der Berechnung der bendtigten Packungen pro Jahr (siehe Abschnitt
I12.2) in der GroRRenordnung plausibel. Einerseits vernachldssigt der pU Kosten fir die
engmaschige Uberwachung auf mogliche Infektionen wiahrend der Behandlung. Andererseits
veranschlagt er Kosten fiir die Bestimmung einer moglichen Reaktivierung des Hepatitis-B-
Virus, bei der jedoch unklar ist, ob die Leistung auch wahrend der Erhaltungstherapie anfallt.

Flr Risankizumab beinhalten die Jahrestherapiekosten ausschlieBlich Arzneimittelkosten und
sind plausibel.

Flir Ustekinumab beinhalten die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten ausschlieBlich
Arzneimittelkosten. Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten stellen eine
Unterschatzung dar, da der pU bei der Berechnung der bendétigten Packungen pro Jahr auf 1
Nachkommastelle rundet (siehe Abschnitt Il 2.2). Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Flir Vedolizumab s. c. beinhalten die Jahrestherapiekosten ausschlielich Arzneimittelkosten
und sind trotz der Rundung auf 1 Nachkommastelle bei der Berechnung der bendétigten
Packungen pro Jahr (siehe Abschnitt Il 2.2) in der GroRenordnung plausibel.

Fiir Vedolizumab i.v. beinhalten die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten
Arzneimittelkosten und Kosten gemaR Hilfstaxe. Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten
sind plausibel. Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
veranschlagt. Insgesamt sind die Kosten gemafl Hilfstaxe unterschatzt, da der pU -
abweichend zu seinem Vorgehen in Modul 3 A, Abschnitt 3.3.5 — nur Kosten fiir 1 Zubereitung
pro Jahr ansetzt.
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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-Leis- (gemaR Hilfs-
Vergleichstherapie tungen in €° | taxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Mirikizumab Erwachsene mit mittelschwerem |keine Angabe |0 0 keine Der pU berechnet keine Jahrestherapiekosten,
bis schwerem aktiven Morbus Angabe da das Praparat zum Zeitpunkt der Einreichung
Crohn, die auf eine des Dossiers noch nicht in der Lauer-Taxe mit
konventionelle Therapie der fiir die Indikation notwendigen
(Fragestellung 1) oder ein Darreichungsform (s. c.) gelistet ist. Seit dem
Biologikum (Fragestellung 2) 15.05.2025 befindet sich Mirikizumab in der fiir
unzureichend angesprochen die Indikation notwendigen Darreichungsform
haben, nicht mehr darauf im Handel. Unter Berlicksichtigung der Angaben
ansprechen oder eine des pU zur Behandlungsdauer und zum
Unvertraglichkeit zeigen Verbrauch ergeben sich pro Patientin bzw.
Patient Arzneimittelkosten in H6he von
11 720,58 € pro Jahr.
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Adalimumab Fragestellung 1/2 12 333,07- 97,89 0 12 430,96— | Die Arzneimittelkosten sind fur die Untergrenze
24 385,84 24 483,73 in der GréRenordnung plausibel und fir die
Obergrenze plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen kdnnen abweichen.
Infliximab i. v. Fragestellung 1/2 Frauen: 97,89 100,00 Frauen: Die Arzneimittelkosten sind aufgrund des nicht
18 140,56— 18 238,45~ |veranschlagten Herstellerrabatts auf Basis des
31 745,99 31 843,88 Festbetrags Gberschatzt. Die Kosten fur
MaEnner: Manner: zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen
22 675,71 22 773,60- abwelchg_n. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind
40 816,27 4091416 |Unterschatzt.
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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-Leis- (gemaR Hilfs-

Vergleichstherapie tungen in €° | taxe) in €°

Infliximab s. c. Fragestellung 1/2 17 091,98 97,89 0 17 189,87 Die Arzneimittelkosten sind in der
GroRenordnung plausibel. Die Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kdnnen
abweichen.

Risankizumab Fragestellung 1 /2 19 114,94 0 0 19 114,94 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.

Ustekinumab Fragestellung 1 /2 14 311,77- 0 0 14 311,77— | Arzneimittelkosten stellen Unterschatzungen

21 467,66 21 467,66 dar, da der pU bei der Berechnung der jeweils

benotigten Packungen pro Jahr auf 1
Nachkommastelle rundet. Es fallen Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
der pU nicht veranschlagt.

Vedolizumabi.v. |Fragestellung1/2 14 967,36— 0 100,00 14 967,36— | Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es fallen

29934,71 29934,71 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-

Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt. Die
Kosten gemalR Hilfstaxe sind unterschatzt.

Vedolizumab s. c. |Fragestellung1/2 15 075,24 0 0 15 075,24 Die Jahrestherapiekosten sind in der

GroRenordnung plausibel.

Upadacitinib

Fragestellung 2

keine Angabe

a. Angaben des pU

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

Der pU gibt an, dass mangels belastbarer Daten keine verldssliche Aussage zu den
Versorgungsanteilen erfolgen kann. Der pU geht davon aus, dass die Therapie mit Mirikizumab
Uberwiegend ambulant erfolgt.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Ein Kommentar zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an
deutschen Prifstellen entfdllt, da das zu bewertende Arzneimittel vor dem 01.01.2025 in
Verkehr gebracht wurde und somit die Anzahl an Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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