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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

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

Guselkumab ist fiir die Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn indiziert, die auf eine konventionelle
Therapie oder Biologikatherapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen haben.

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 Guselkumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 03.06.2025
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, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt 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: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

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

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

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

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

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
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 Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Dossierbewertung A25-75

Version 1.0

Guselkumab (Morbus Crohn) 28.08.2025
| Inhaltsverzeichnis
Seite
| Tabellenverzeichnis ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiniirrrrr s s esaaes 1.4
| Abbildungsverzeichnis.......ccccciiiiieiiiiiiiiiiiiiiiirs s reens 1.6
I ADBKUrzuNgSVErzZEIChNIS «.ccuuveeuiiieeiiieieiieiettniereeniereeeeteenereenserenseeeaserensesesnsessansens 1.7
11 Kurzfassung der NUtZenbeWertUNg ......ccceveueeieenerieeerteniereenceeenncrennserenseseessesennsesens 1.9
12 LYo =T | 11 - 1.18
13 Informationsbeschaffung und Studienpool ..........ccoivveiiiiiiieiiiiiieciiiiiinniinnnene. 1.20
13.1 Eingeschlossene STUMIEN ......c.cceveuiieeirienieieeieteeerteniereenierennerensierensessensessnnnens 1.20
13.2 Studiencharakteristika..........cccceeeiiiiinniiiiiiniiiiiiiniiiiies. .21
14 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung einer
konventionellen Therapie.....ccccccciiiieiiiiiiiniiiiiieiiiiiiesssseessees 1.36
14.1 Studiencharakteristika (spezifisch fiir Fragestellung 1).......ccccceveuereerireenncrennnens 1.36
14.1.1 Patientencharakteristika .......ccoceeriiiiiiiiiniieee e 1.36
14.1.2 BegleitbehandlUNGen........ccoouiiiiiiiiiiii e 1.39
14.1.3 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) ................... .41
14.1.4 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
VErSOrZUNESKONTEXE....ciiiiiiiiiiiieiiiee et eeeerrreee e e e e e seabbaeereeeeesesnnnseens .41
14.2 Ergebnisse zum ZUuSatZNULZeN.........cceeeeiiiiiennniiiiienniiiiieeniniiesssenimesssimesssn .42
14.2.1 Eingeschlossene ENAPUNKLE ......ccooviiiiiiriiiiiiiriiieecsieee et 1.42
14.2.2  VerzerrungsPOtENZIal.....ccovvveeeiieeiiiiiiirieeiiee et eeeescirrreee e e e e e eeaarreeeeee s 1.53
[4.2.3  EFZEDNISSE . .ciititreeeiee ettt e et e e e e e e st bbb e e e e e e eearabraeaeeens 1.56
14.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren ........ccccccovveiiiiiiniieeeiniiieeeeee, 1.64
14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens..........ccceeeevveniciiininnnnennns 1.64
14.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene........ccocveevveiieviccnrrennnnnnn. 1.65
14.3.2 Gesamtaussage zum ZUSatZNULZEN .......cooeeeiiiiiiiiii e 1.68
15 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung eines
(2T [ =1 T T 413 1.69
15.1 Studiencharakteristika (spezifisch fiir Fragestellung 2).......cccceveuereerirrenncrnennens 1.69
15.1.1 Patientencharakteristika ........cccceevriiiiiiiiiiecieee e 1.69
15.1.2  BegleitbehandlUNGen........ccoouiiiiiiiiiiiiii e 1.72
15.1.3 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) ................... .74
15.1.4 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
VErSOrZUNESKONTEXE....ciiiiiiiiiiiieiiie ettt eeeesebrrree e e e e s eeabbre e e e e e e e eesnnnneees .74
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.2 -



Dossierbewertung A25-75 Version 1.0

Guselkumab (Morbus Crohn) 28.08.2025
15.2 Ergebnisse zum ZuSatZNULZeN..........cceueiiiiieeniiniinnniiiieeniniiessesiiessssmmenssn .74
15.2.1 Eingeschlossene ENAPUNKEE ........cooeuvrvieiiiiiiiiiiieeeee ettt .74
[15.2.2  VerzerrungspPOteNZial.....ccovvueeeiieeiiiiiirieeiiee e eecciireeeee e eesciirreee e e e eeseansreeeees s .74
T 0 T 1 ¥ <= o 1 1Y PO PRSPPI 1.74
15.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren ........cccccccevevvveveriiiiiiciinreeennnnn. 1.82
15.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaRB des Zusatznutzens...........cceeevveeniiiiiriinnnnnnns 1.82
15.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene........ccccccoeviveiiniineeennnne. 1.83
15.3.2 Gesamtaussage zum ZUuSatZNULZEN ........oooeeeiiiiiiiiii e 1.86
16 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung........... 1.87
17 L =T o T P 1.88
I Anhang A Suchstrategien.......cciviiiiiiiniiiiiieiiiiii e resssssssesnassnne 1.91
I Anhang B Erganzende Darstellung der Ergebnisse zu Hospitalisierung aufgrund

JEEBIICNEY UrSACRE@.....cuu ieeniiieeiiienieiteeetteereeneeteeseetenneetenereaseeessessnssesensesesnsesennnnns 1.92

| Anhang B.1 Ergdnzende Darstellung der Ergebnisse zu Hospitalisierung aufgrund
jeglicher Ursache (Fragestellung 1).....cccceeeeieeirieenereenierenneeeennerenneeeennesennneseanes 1.92

| Anhang B.2 Erganzende Darstellung der Ergebnisse zu Hospitalisierung aufgrund
jeglicher Ursache (Fragestellung 2).........ccceiiiiiiiinireeneiiiiinninneenennnsiinnninneeeennes 1.93
I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen..........cceceiiiireeiiiiiiniiiiinenninninnennn, 1.94
I Anhang C.1 Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Fragestellung 1).......ccccceeeciiiirinnnnnee. 1.95
I Anhang C.2  Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Fragestellung 2)..........ccccceevvrvvennnnee. 1.100
I Anhang D Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue......cccccceiiiireeiiiiieniiininnniininnnnnns 1.104
| Anhang D.1 Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue (Fragestellung 1) .......cccccece... 1.104
| Anhang D.2 Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue (Fragestellung 2) .......ccccceeeueet 1.104
I Anhang E  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ........ccccccerveunnnnns 1.105

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.3-



Dossierbewertung A25-75 Version 1.0

Guselkumab (Morbus Crohn) 28.08.2025

| Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS .......cooevevriieiieeieiiiiiieeeeee e 2
Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Guselkumab .........ccccceevviiieeiiiiineeenne 1.9
Tabelle 3: Guselkumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens.................... .17
Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Guselkumab .......cccceeeeiiiiiiinnvennnnnen. 1.18
Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. zweckmaRige
VErgleiChSTNErAPIE .. .eiii i e e s e s raae e e 1.20
Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich:
Guselkumab vs. UsteKinumab ...........oooiiiiiiiii e .22

Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs.
USEEKINUMAD ... .. e e e e e e s e e e e e eaaae e e e e naaeeas 1.28

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1:
Nichteignung von konventioneller Therapie)....ccccccccveecevrveeeiee e 1.36

Tabelle 9: Angaben zu Begleittherapien mit Kortikosteroiden und / oder
Immunsuppressiva — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie).......ccccccceveeeevcieeennennne 1.40
Tabelle 10: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT,

direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab .........ccccccveiiiniiiiiiiniiiiiieec e, 1.41
Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs.

L8 =] T U 0 = o SR 1.43
Tabelle 12: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial —

RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab .........cccccccovvvviriveeiiiiieniiiireeennen. 1.54

Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie).......cccccccoeeeeecirieeeennee. 1.57

Tabelle 14: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Guselkumab vs.
Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung von konventioneller Therapie) ............... 1.66

Tabelle 15: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Guselkumab im
Vergleich zu Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung von konventioneller
111 1<) RO P PP PPPPRRN 1.68

Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie
Studien- / Therapieabbruch — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums) .......cccovvveeiiiiiiiiciiiieeiie e, 1.69

Tabelle 17: Angaben zu Begleittherapien mit Kortikosteroiden und / oder
Immunsuppressiva — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums) ..........ccccoooiiiiiiiiiiiiiccieee e, 1.73

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



Dossierbewertung A25-75 Version 1.0

Guselkumab (Morbus Crohn) 28.08.2025

Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums) ........c.ccccvveeiiiiiiiiieiiieeccieccee e, .75
Tabelle 19: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Guselkumab vs.

Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung von Biologika) ........cccovveveevreeiieiccnvreennnnen. 1.84
Tabelle 20: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Guselkumab im

Vergleich zu Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung von Biologika)..................... 1.86
Tabelle 21: Guselkumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens.................. 1.87

Tabelle 22: Ergebnisse (Morbiditat, erganzende Darstellung) — RCT, direkter Vergleich:
Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen

L =TT o 11 SRR 1.92
Tabelle 23: Ergebnisse (Morbiditat, ergdnzende Darstellung) — RCT, direkter Vergleich:

Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums) ....... 1.93
Tabelle 24: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(GALAXI 1; Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie).................. 1.95
Tabelle 25: Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(GALAXI 1; Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie).................. 1.95
Tabelle 26: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(GALAXI 1; Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie).................. 1.96
Tabelle 27: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(GALAXI 2 / 3; Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie) ............ 1.97
Tabelle 28: Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(GALAXI 2 / 3; Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie) ............ 1.98
Tabelle 29: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(GALAXI 2 / 3; Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie) ............ 1.99
Tabelle 30: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(GALAXI 1; Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums).......c.ccccoveveevceeencreeennnen. 1.100
Tabelle 31: Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(GALAXI 1; Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)........ccceeevvvveerieeeiincnnnnee. 1.101
Tabelle 32: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(GALAXI 1; Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)........cccecevveveerieeeiiicnnnnee. 1.101
Tabelle 33: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(GALAXI 2 / 3; Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums) ........c.cccccevevvveneennen. 1.102
Tabelle 34: Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

(GALAXI 2 / 3; Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums) .........cccccvveviieinnnnens 1.103

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



Dossierbewertung A25-75 Version 1.0
Guselkumab (Morbus Crohn) 28.08.2025

|  Abbildungsverzeichnis

Seite

Abbildung 1: Metaanalyse der Ergebnisse aus GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 fiir den
Endpunkt Fatigue (PROMIS Fatigue SF 7a) (Fragestellung 1: Nichteignung einer
konventionellen ThEIAPIE) ...cccivicciirieiiee e e e e e e et aneeee e 1.104

Abbildung 2: Metaanalyse der Ergebnisse aus GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 fiir den

Endpunkt Fatigue (PROMIS Fatigue SF 7a) (Fragestellung 2: Nichteignung eines
[21To] Fo =41 {012 1) SRR 1.104

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -



Dossierbewertung A25-75 Version 1.0

Guselkumab (Morbus Crohn) 28.08.2025

|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

6-MP 6-Mercaptopurin

AZA Azathioprin

CDAI Crohn’s Disease Activity Index

EQ-5D European Quality of Life — 5 Dimensions

Fatigue SF 7a Fatigue Short Form 7a

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IBDQ Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

IL Interleukin

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MedDRA Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

MHS Mental Health Summary Score (psychischer Summenscore)

MTX Methotrexat

NRI Non-Responder-Imputation

PGIC Patient Global Impression of Change

PGIS Patient Global Impression of Severity

PHS Physical Health Summary Score (kérperlicher Summenscore)

PRO2 Patient-reported Outcome 2

PROMIS Patient-reported Outcomes Measurement Information System

PT Preferred Term (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

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

STRIDE Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease

TNF Tumornekrosefaktor
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Abkiirzung Bedeutung

UE unerwdiinschtes Ereignis

UESI unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

VAS visuellen 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 Guselkumab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 03.06.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab 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 Guselkumab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem | Adalimumab oder Infliximab oder Risankizumab
aktivem Morbus Crohn, die auf eine oder Ustekinumab oder Vedolizumab® ¢

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

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

Interleukin-Inhibitor) unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

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

c. Eine Fortfliihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

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

Flr beide Fragestellungen der Nutzenbewertung werden die GALAXI-Studien herangezogen.
Bei diesen handelt es sich um doppelblinde, multizentrische RCTs zum Vergleich von
Guselkumab in verschiedenen Dosierungen mit Ustekinumab und Placebo bei Erwachsenen
mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn. Die initiale Diagnosestellung eines
Morbus Crohn musste mindestens 3 Monate vor Studieneinschluss erfolgt sein.

Far die vorliegende Nutzenbewertung wird auf Grundlage der Einschlusskriterien davon
ausgegangen, dass bei den Patientinnen und Patienten in den GALAXI-Studien zu
Studienbeginn ein mittelschwerer bis schwerer aktiver Morbus Crohn bestand.

Flr eine Studienteilnahme mussten die Patientinnen und Patienten mit mindestens einer
konventionellen Therapie (d. h. Kortikosteroide, Immunsuppressiva) oder mindestens einer
Therapie mit Biologika (z. B. TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor) vorbehandelt sein.

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

= unzureichendes Ansprechen oder eine Unvertraglichkeit auf

= Kortikosteroide (einschlieRlich Prednison, Budesonid und
Beclomethsaondipropionat) oder

@ Immunsuppressiva Azathioprin (AZA), 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Methotrexat
(MTX)

= kortikosteroidabhangige Erkrankung (d. h. Kortikosteroide sind nicht abzusetzen, ohne
dass die Symptome des Morbus Crohn zuriickkehren)

Die Patientinnen und Patienten konnten bereits eine Biologikatherapie (d. h. TNF-Antagonist
oder Vedolizumab) erhalten haben, ohne jedoch eine Unvertraglichkeit oder ein
unzureichendes Ansprechen gezeigt zu haben.

Die Nichteignung einer Therapie mit Biologika war definiert als primares Nichtansprechen
(d. h. kein anfangliches Ansprechen) oder sekundares Nichtansprechen (d. h. Verlust des
Ansprechens unter kontinuierlicher Therapie) oder Unvertraglichkeit mindestens einer
Therapie mit Biologika (d. h. Adalimumab, Infliximab, Certolizumab pegol, Vedolizumab).

In der 5-armigen Studie GALAXI 1 wurden insgesamt 360 Patientinnen und Patienten im
Verhaltnis 1:1:1:1:1 zufallig einer Behandlung mit Guselkumab in 3 verschiedenen
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Dosierungen (je Studienarm N =73), Ustekinumab (N = 71) oder Placebo (N = 70) zugeteilt.
Die fir Fragestellung 1 bzw. 2 relevanten Teilpopulationen mit Nichteignung einer konven-
tionellen Therapie bzw. Biologikatherapie umfassen 35 bzw. 38 Patientinnen und Patienten
des fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Guselkumab-Arms und 30 bzw.
41 Patientinnen und Patienten des Ustekinumab-Arms.

In den 4-armigen Studien GALAXI2 und GALAXI3 wurden insgesamt 523 bzw.
525 Patientinnen und Patienten im Verhdltnis 2:2:2:1 zufdllig einer Behandlung mit
Guselkumab in 2 verschiedenen Dosierungen (in GALAXI 2 je Studienarm N =148 und in
GALAXI 3 N =151 bzw. N = 148), Ustekinumab (jeweils N = 150) oder Placebo (N =77 bzw.
N = 76) zugeteilt. In der Studie GALAXI 2 umfassen die Teilpopulationen mit Nichteignung
einer konventionellen Therapie bzw. Biologika 70 bzw. 79 Patientinnen und Patienten des fir
die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Guselkumab-Arms und 68 bzw. 82 Patienten
des Ustekinumab-Arms. In der Studie GALAXI3 umfassen die Teilpopulationen mit
Nichteignung einer konventionellen Therapie bzw. Biologika 70 bzw. 78 Patientinnen und
Patienten des fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Guselkumab-Arms und 72
bzw. 78 Patientinnen und Patienten des Ustekinumab-Arms.

Die Behandlungsdauer im Rahmen der Studien GALAXI 1, GALAXI 2 und GALAXI 3 betrug
48 Wochen.

Der primire Endpunkt war in der Studie GALAXI 1 die CDAI-Anderung zu Woche 12. In den
Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 waren die beiden ko-primaren Endpunkte:

=  CDAI-Ansprechen (definiert als 2 100 Punkte Reduktion im Vergleich zum
Behandlungsbeginn oder CDAI-Score < 150) zu Woche 12 und CDAI-Remission (definiert
als CDAI-Score < 150) zu Woche 48

=  CDAI-Ansprechen zu Woche 12 und endoskopisches Ansprechen zu Woche 48

Dariber hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte zu Morbiditat, gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

Relevante Limitationen der GALAXI-Studien
Fehlende Eskalationsméglichkeit der Intervention

Ab Woche 16 erhielten die Patientinnen und Patienten in den GALAXI-Studien als
Erhaltungstherapie 100 mg Guselkumab subkutan alle 8 Wochen ohne Eskalations-
moglichkeit. GemaR Fachinformation kann jedoch bei Patientinnen und Patienten, die nach
arztlicher Beurteilung keinen ausreichenden therapeutischen Nutzen nach der Induktions-
behandlung zeigen, eine deutlich héhere Erhaltungsdosis von 200 mg als subkutane Injektion
ab Woche 12 und danach alle 4 Wochen in Betracht gezogen werden. In den GALAXI-Studien

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.11-



Dossierbewertung A25-75 Version 1.0

Guselkumab (Morbus Crohn) 28.08.2025

war daher Guselkumab bei Patientinnen und Patienten im relevanten Interventionsarm
potenziell unterdosiert.

Vergleichstherapie nicht volisténdig fachinformationskonform verabreicht

Nach der Induktionsdosis erhielten die Patientinnen und Patienten Ustekinumab subkutan alle
8 Wochen. GemaR Fachinformation wird jedoch eine Dosierung alle 12 Wochen empfohlen.
Nur Patientinnen und Patienten, die bei einer Behandlung alle 12 Wochen ihr Ansprechen
verlieren, konnen alle 8 Wochen die ndchste Dosis erhalten. In den GALAXI-Studien war daher
Ustekinumab bei Patientinnen und Patienten im relevanten Vergleichsarm potenziell
Uberdosiert.

Fehlende Unabhdéingigkeit der Studien GALAXI 2 und GALAXI 3

GALAXI 2 und GALAXI 3 sind vom Studiendesign her identisch und untersuchen dieselben
primdaren und sekunddren Endpunkte mit demselben statistischen Analyseplan. Fir die
primdren Endpunkte sind sie separat gepowert. Die gemeinsame Auswertung (d. h. das
Poolen) von GALAXI 2 und GALAXI 3 war praspezifiziert. Die Studien GALAXI 2 und GALAXI 3
wurden zeitgleich in Uberwiegend denselben Studienzentren durchgefiihrt. Das bedeutet,
dass Patientinnen und Patienten in denselben Zentren mit denselben Prifarztinnen und
Prifarzten auf 2 Studien aufgeteilt wurden. Bei den Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 handelt
es sich somit nicht um unabhangige Studien. Im Folgenden wird fiir gepoolte Daten der
Studien GALAXI2 wund GALAXI3 die Bezeichnung GALAXI2/3 verwendet. Die
Aussagesicherheit der Ergebnisse aus den gepoolten Daten GALAXI 2 / 3 entspricht zunachst
der Aussagesicherheit der Ergebnisse aus 1 Studie.

Verzerrungspotenzial

In den GALAXI-Studien weisen die Ergebnisse zu allen Endpunkten mit Ausnahme von Abbruch
wegen unerwiinschten Ereignissen (UEs) ein hohes Verzerrungspotenzial auf.

Bei den Ergebnissen zu den Endpunkten der Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat ist der Grund der hohe Anteil bzw. sich zwischen den Armen unterscheidende
Anteil mittels Non-Response-Imputation (NRI) ersetzter Werte. Bei den Ergebnissen zum
Endpunkt Gesamtmortalitdt und den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen auller
Abbruch wegen UEs ist der Grund fir das hohe Verzerrungspotenzial, dass jeweils
unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden vorliegen, da die
Beobachtung nach Beendigung der Therapie abgebrochen wurde und daher moglicherweise
verkirzt ist.

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.
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Zusammenfassende Einschéitzung der Aussagesicherheit

Auf Basis der GALAXI-Studien konnen fir alle dargestellten Endpunkte maximal
Anhaltspunkte, beispielsweise flir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung einer konventionellen
Therapie

Ergebnisse
Mortalitit

Gesamtiiberleben

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs. In
GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 traten jeweils keine Todesfalle auf. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Morbiditét

Kortikosteroidfreie Remission (PRO2), Darmsymptome (IBDQ), systemische Symptome
(IBDQ), Fistelfreiheit, Fatigue (PROMIS Fatique SF 7a), Symptomatik (PGIC, PGIS) und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir die Endpunkte kortikosteroidfreie Remission (erhoben mittels PRO2), Darmsymptome und
systemische Symptome (erhoben jeweils mittels IBDQ), Fistelfreiheit, Fatigue (erhoben mittels
PROMIS Fatigue SF7a), Symptomatik (erhoben mittels PGIC bzw. PGIS) 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 Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Aktivitdtsbeeintrdchtigung (WPAI-CD Item 6)

Fiir den Endpunkt Aktivitatsbeeintrachtigung (erhoben mittels WPAI-CD Item 6) liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

IBDQ-Gesamtscore

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit (erhoben mittels IBDQ) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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PROMIS-29 kérperlicher Summenscore (PHS) und mentaler Summenscore (MHS)

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels PROMIS-29) zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu
Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit 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 Guselkumab im Vergleich
zu Ustekinumab, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR 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 Guselkumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

FUr Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung zeigen sich in der relevanten
Teilpopulation weder positive noch negative Effekte von Guselkumab 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 flir einen Zusatznutzen von Guselkumab gegeniber Ustekinumab. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung eines Biologikums
Ergebnisse
Mortalitdét

Gesamtiiberleben

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs. In
GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 traten jeweils keine Todesfalle auf. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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Morbiditdt
Kortikosteroidfreie Remission (PRO2)

Fiir den Endpunkt kortikosteroidfreie Remission (erhoben mittels PRO2) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Guselkumab. Das Ausmal des Effekts ist bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren
Endpunkt jedoch nicht mehr als geringfligig. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Darmsymptome (IBDQ), systemische Symptome (IBDQ), Fistelfreiheit, Fatigue (PROMIS
Fatigue SF 7a), Symptomatik (PGIC, PGIS) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die Endpunkte Darmsymptome und systemische Symptome (erhoben jeweils mittels
IBDQ), Fistelfreiheit, Fatigue (erhoben mittels PROMIS Fatigue SF 7a), Symptomatik (erhoben
mittels PGIC bzw. PGIS) 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 Guselkumab im Vergleich zu
Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Aktivitdtsbeeintrdchtigung (WPAI-CD Item 6)

Fir den Endpunkt Aktivitatsbeeintrachtigung (erhoben mittels WPAI-CD Item 6) liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

IBDQ-Gesamtscore

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels IBDQ) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Guselkumab. Es
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu
Ustekinumab.

PROMIS-29 kérperlicher Summenscore (PHS) und mentaler Summenscore (MHS)

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels PROMIS-29) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.15 -



Dossierbewertung A25-75 Version 1.0

Guselkumab (Morbus Crohn) 28.08.2025

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 Guselkumab im Vergleich
zu Ustekinumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR 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 Guselkumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Fiir Fragestellung2 der vorliegenden Nutzenbewertung zeigt sich in der relevanten
Teilpopulation ein positiver Effekt fliir Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab. Fiir den
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt operationalisiert als Verbesserung im IBDQ-
Gesamtscore zeigt sich ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen mit Ausmal} gering.
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, einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von
Guselkumab gegenliber Ustekinumab.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Guselkumab.
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Tabelle 3: Guselkumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des Zusatznutzens

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

oder Risankizumab oder
Upadacitinib oder Ustekinumab
oder Vedolizumab® ¢

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens®
1 Erwachsene mit mittel- Adalimumab oder Infliximab Zusatznutzen nicht belegt

schwerem bis schwerem oder Risankizumab oder

aktivem Morbus Crohn, die auf |Ustekinumab oder

eine konventionelle Therapie Vedolizumab® ©

unzureichend angesprochen

haben, nicht mehr darauf

ansprechen oder eine

Unvertraglichkeit zeigen
2 Erwachsene mit Adalimumab oder Infliximab Anhaltspunkt fur einen geringen

Zusatznutzen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

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

c. Eine Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

d. In die GALAXI-Studien wurden keine Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die eine Vortherapie mit
einem IL-12/23- oder IL-23-Wirkstoff erhalten hatten. Eine Ausnahme stellten Patientinnen und Patienten
dar, die eine minimale Exposition gegeniiber Ustekinumab in der zugelassenen Dosierung erhalten hatten
und sowohl das erforderliche Auswaschkriterium erfiillt hatten als auch kein Versagen oder keine
Unvertraglichkeit gegenliber Ustekinumab gezeigt hatten. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte
auf entsprechende Patientinnen und Patienten tbertragen werden kénnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin; 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 Guselkumab 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 Guselkumab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem | Adalimumab oder Infliximab oder Risankizumab
aktivem Morbus Crohn, die auf eine oder Ustekinumab oder Vedolizumab® ¢

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

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

Interleukin-Inhibitor) unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

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

c. Eine Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der bestimmten zweckmaRigen
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 4 dargestellten
Fragestellungen verwendet:

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

= Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit Nichteignung eines Biologikums
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Der pU bezieht sich in seinem Dossier auf Beratungsgesprache am 20.07.2017 [2] und
22.12.2021 [3] und folgt der vom G-BA am 08.06.2022 festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am 27.05.2025 — kurz
vor der Einreichung des Dossiers durch den pU — aktualisiert. Die Bewertung des
Zusatznutzens in der vorliegenden Bewertung erfolgt gegeniber der in Tabelle 4
dargestellten, aktualisierten zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Flr beide Fragestellungen benennt der pU Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab
oder Vedolizumab als zweckmaRige Vergleichstherapie. Der pU weicht damit von der
aktualisierten Festlegung des G-BA ab, da er fiir Fragestellungen 1 Risankizumab und fir
Fragestellung 2 Risankizumab und Upadacitinib nicht betrachtet. Dies hat keine Konsequenz
fir die vorliegende Nutzenbewertung. Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung wurde keine Studie zum
Vergleich von Guselkumab gegeniliber Risankizumab und Upadacitinib identifiziert (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 Guselkumab (Stand zum 16.04.2025)
= bibliografische Recherche zu Guselkumab (letzte Suche am 16.04.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Guselkumab (letzte Suche
am 16.04.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Guselkumab (letzte Suche am 16.04.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Guselkumab (letzte Suche am 12.06.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1 Eingeschlossene Studien
In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien

eingeschlossen.

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

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter bericht eintrige®
zu
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
GALAXI 1 ja ja nein ja [4] ja [5-7] ja [8]
GALAXI 2 ja ja nein ja[9] ja [5-7] nein
GALAXI 3 ja ja nein ja[10] ja [5-7] nein
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

Fiir die Nutzenbewertung werden die Studien GALAXI 1, GALAXI 2 und GALAXI 3 zum Vergleich
von Guselkumab mit Ustekinumab herangezogen. Der Studienpool stimmt mit dem des pU
Uberein.
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13.2 Studiencharakteristika

Da die eingeschlossenen Studien GALAXI 1, GALAXI 2 und GALAXI 3 fiir beide Fragestellungen
der vorliegenden  Nutzenbewertung relevant sind, werden im  Folgenden
fragestellungsiibergreifende  Charakteristika  beschrieben.  Fragestellungsspezifische
Charakteristika sind fiir Fragestellung1 in Abschnitt14.1 und fir Fragestellung2 in
Abschnitt | 5.1 beschrieben.

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

doppelblind,
parallel

und Patienten mit aktivem
mittelschwerem bis
schwerem Morbus Crohn® ¢
mit
= SES-CD-Gesamtscore®
o > 6 bei Kolon- oder
lleokolon- Erkrankung
oder
o >4 beiisolierter lleum-
Erkrankung

sowie

= nachgewiesenem

unzureichendem

Ansprechen oder

Unvertraglichkeit

gegeniiber > 1

@ konventionellen
Therapie
(Kortikosteroide® oder
Immunsuppressiva)

oder

o Biologika-Therapie (TNF-

a-Antagonisten oder
Integrin-Inhibitorens)

— 200 mgs. c. g4w (N = 73)"
Guselkumab 600 mg i. v. g4w
— 200 mgs. c. g4w (N = 73)"
Guselkumab 200 mg i. v. g4w
— 100 mgs. c. q8w (N =73)
Ustekinumab (N = 71)
Placebo (N = 70)"

davon relevante Teilpopulationen':

= Teilpopulation Al
Guselkumab 200 mg i. v. q4w
— 100 mgs. c. g8w (n = 35)
Ustekinumab (n = 30)

* Teilpopulation BX
Guselkumab 200 mg i. v. q4w
— 100 mgs. c. g8w (n = 38)
Ustekinumab (n = 41)

5 Wochen

Behandlung:
48 Wochen'

Beobachtung: bis
16 Wochen' nach
der letzten Gabe
der Studien-
behandlung

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und Durchfiihrung sekundare
Patienten) Endpunkte?

GALAXI 1 RCT, erwachsene Patientinnen Guselkumab 1200 mg i. v. g4w Screening: bis zu 128 Zentren in primar: CDAI-

Anderung (Woche 12)

sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs

Australien, Belarus,
Belgien, Bosnien und
Herzegowina,
Deutschland,
Frankreich, Georgien,
Griechenland, Israel,
Italien, Japan,
Jordanien, Kanada,
Kroatien, Lettland,
Libanon, Litauen,
Malaysia, Mazedonien,
Neuseeland,
Osterreich, Polen,
Republik Korea,
Russland, Serbien,
Slowakei, Spanien,
Taiwan, Tschechische
Republik, Tirkei,
Ukraine, USA

05/2018-06/2024
Datenschnitte:

Interimsanalysen™
20.08.2020"
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign

Interventionen (Zahl der

Studiendauer

Ort und Zeitraum der

Primarer Endpunkt;

doppelblind,
parallel

— 200 mgs. c. g4w (N = 148)"
Guselkumab 200 mg i. v. qw4
— 100 mg s. c. g8w (N = 148)
Ustekinumab (N = 150)
Placebo (N = 77)

Davon relevante Teilpopulationen:

= Teilpopulation A’
Guselkumab 200 mg i. v. g4w
— 100 mg s. c. g8w (n =70)
Ustekinumab (n = 68)

* Teilpopulation B*
Guselkumab 200 mg i. v. g4w
— 100 mg s. c. g8w (n =79)
Ustekinumab (n = 82)

randomisierten Patientinnen und Durchfiihrung sekundare
Patienten) Endpunkte?
GALAXI 2 RCT, siehe GALAXI 1 Guselkumab 200 mg i. v. g4w siehe GALAXI 1 186 Zentren in Ko-primar:

Australien, Belgien,
Bosnien und
Herzegowina,
Brasilien, China,
Deutschland,
Frankreich, Georgien,
Indien, Israel, Italien,
Japan, Jordanien,
Kanada, Lettland,
Libanon, Malaysia,
Mazedonien,
Neuseeland,
Niederlande,
Osterreich, Polen,
Portugal, Republik
Korea, Russland,
Saudi-Arabien,
Serbien, Slowakei,
Spanien, Taiwan,
Tschechische Republik,
Tunesien, Turkei,
Ukraine, Ungarn, USA

01/2020—-laufend

Datenschnitt:
20.10.2023"

= CDAI-Ansprechen
(Woche 12) und
CDAI-Remission
(Woche 48);

= CDAI-Ansprechen
(Woche 12) und
endoskopisches
Ansprechen
(Woche 48)
sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patientinnen und
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare
Endpunkte?

GALAXI 3 RCT, siehe GALAXI 1
doppelblind,

parallel

Guselkumab 200 mg i. v. g4w
— 200 mgs. c. g4w (N = 151)"
Guselkumab 200 mg i. v. qw4
— 100 mg s. c. g8w (N = 148)
Ustekinumab (N = 150)
Placebo (N = 76)"

Davon relevante Teilpopulationen:

= Teilpopulation A’
Guselkumab 200 mg i. v. g4w
— 100 mg s. c. g8w (n =70)
Ustekinumab (n = 72)

* Teilpopulation B*
Guselkumab 200 mg i. v. g4w
— 100 mg s. c. g8w (n =78)
Ustekinumab (n = 78)

siehe GALAXI 1

198 Zentren in
Australien, Belarus,
Belgien, Bosnien und
Herzegowina,
Brasilien, China,
Deutschland,
Frankreich, Georgien,
Indien, Israel, Italien,
Japan, Jordanien,
Kanada, Kolumbien,
Kroatien, Lettland,
Libanon, Malaysia,
Mazedonien,
Neuseeland,
Niederlande, Polen,
Portugal, Republik
Korea, Russland,
Saudi-Arabien,
Serbien, Slowakei,
Spanien, Taiwan,
Tschechische Republik,
Tunesien, Turkei,
Ukraine, Ungarn, USA,
Vereinigtes Konigreich

01/2020—-laufend

Datenschnitt:
16.10.2023"

siehe GALAXI 2
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und Durchfiihrung sekundare
Patienten) Endpunkte?

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

b. klinisch aktiver Morbus Crohn, definiert als CDAI-Score > 220 bis < 450 sowie eines der folgenden Kriterien: tagesdurchschnittliche Stuhlfrequenz > 3 (Anzahl der
flissigen oder sehr weichen Stiihle) oder tagesdurchschnittliche abdominale Schmerzen > 1 gemaR der Komponente ,, abdominaler Schmerz” des CDAI
(Skalenspannweite von 0 = keine bis 3 = starke Schmerzen) zu Studienbeginn.

c. Morbus Crohn oder Morbus Crohn mit Fistelbildung (Dauer > 3 Monate) mit Kolitis, Ileitis oder lleokolitis, radiologisch, histologisch und / oder endoskopisch
bestatigt.

d. Basierend auf dem Vorliegen von Ulzeration in 2 1 von 5 ileokolonischen Segmenten, was zu den folgenden spezifischen Scores in den Ulzerationskomponenten
flhrt: > 1 fur die Komponenten ,,GroRe der Ulzeration” und ,ulzerierte Oberflache”; zentral erhoben < 21 Tage bis > 8 Tage vor Randomisierung. Das
Einschlusskriterium wurde mit Protokollanderung 3 (20.10.2020) angepasst. Vor diesem Datum wurden Patientinnen und Patienten mit einem SES-CD-
Gesamtscore > 3 eingeschlossen. Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass dadurch in jeder Studie maximal 10 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten einen SES-CD-Gesamtscore von < 4 (bei isolierter lleum-Erkrankung) bzw. < 7 (bei Kolon- oder lleokolon-Erkrankung) aufweisen konnten.

e. einschlieRlich Budesonid und Beclometasondipropionat
Kriterien flir das Versagen von Kortikosteroiden:

- Ein Nicht-Ansprechen auf Kortikosteroide ist definiert als unzureichendes Ansprechen, wiederkehrende Erkrankung oder ein Rezidiv trotz 2-wdchiger Gabe von
oralem oder intravendsem Prednison (oder Aquivalent) in einer Dosis von > 0,75 mg/kg/Tag oder > 40 mg/Tag; oder > 4-wdchiger Gabe von Budesonid

> 9 mg/Tag oder Beclometasondipropionat = 5 mg/Tag;

- Eine Unvertraglichkeit ist definiert als das Auftreten klinisch signifikanter UE (z. B. Osteonekrose / Osteoporose, Psychose, unkontrollierter Diabetes mellitus),
die unter Dosisreduktion nicht abklingen und nach Einschatzung der Prifarztin / des Priifarztes den weiteren Einsatz von Kortikosteroiden ausschlieRen, oder
Vorliegen einer Kontraindikation.

- Eine Kortikosteroidabhangigkeit ist definiert als Unfahigkeit, die Kortikosteroide innerhalb von 3 Monaten nach Beginn der Behandlung auszuschleichen, ohne
dass Anzeichen und / oder Symptome eines aktiven Morbus Crohn wieder auftreten, oder Ruckfall innerhalb von 3 Monaten nach Beendigung der
Kortikosteroid-Behandlung

f. AZA, 6-MP oder MTX
Kriterien fiir das Versagen von Immunsuppressiva:

- Ein Nicht-Ansprechen ist definiert als ein unzureichendes Ansprechen, wiederkehrende Erkrankung oder Rezidiv trotz einer Behandlung mit einem der
folgenden Wirkstoffe > 3 Monate: 6-MP (1 mg/kg/Tag), AZA (2 mg/kg/Tag) oder MTX (25 mg/Woche; i. m. oder s. c.) oder der hochsten vertraglichen Dosis bei
Leukopenie / erhéhten Leberenzymen / Ubelkeit oder der mittels Bluttest ermittelten bestitigten therapeutisch wirksamen Dosis. Sofern eine geringere Dosis
gemaR lokalen Leitlinien verabreicht wurde, so musste dies dokumentiert werden.

- Eine Unvertraglichkeit ist definiert als das Auftreten klinisch signifikanter UE (z. B. Pankreatitis, Arthritis in Kombination mit hohem Fieber und / oder
Ausschlag, Leukopenie oder anhaltend erh6hte Leberenzyme), die unter Dosisreduktion nicht abklingen und nach Einschatzung der Prifarztin / des Prifarztes
den weiteren Einsatz ausschlielen, oder Vorliegen einer Kontraindikation.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.25 -



Dossierbewertung A25-75 Version 1.0

Guselkumab (Morbus Crohn) 28.08.2025

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und Durchfiihrung sekundare
Patienten) Endpunkte?

g. Kriterien fiir das Versagen von Biologika:

- initial unzureichendes Therapieansprechen: Anhaltende Symptome und Anzeichen trotz Induktionstherapie mit Infliximab, Adalimumab, Certolizumab pegol
oder Vedolizumab (> 2 Wochen nach der letzten Dosis) in einer fiir die Induktion zugelassenen Dosierung (gemafR Fachinformation) oder

- Verlust des Therapieansprechens: initiales Ansprechen auf die Induktionstherapie und anhaltende Symptome und Anzeichen trotz > 2 Dosen
Erhaltungstherapie mit Infliximab, Adalimumab, Certolizumab pegol oder Vedolizumab (= 2 Wochen nach der letzten Dosis) in einer fiir die Erhaltungstherapie
zugelassenen Dosierung (gemaf Fachinformation) oder

- Unvertraglichkeit: Reaktionen, die eines von 3 Kriterien erflllen: 1) signifikante akute Infusions- / Verabreichungsreaktion; 2) signifikante verzogerte
Infusions- / Verabreichungsreaktion (z. B. Serum-krankheitsahnliche Reaktionen) oder 3) signifikante Injektionsreaktionen nach > 1 Dosis Infliximab,
Adalimumab, Certolizumab pegol oder Vedolizumab, welche eine Fortsetzung der Behandlung gemaR Einschatzung der Priifarztin / des Prufarztes ausschloss
und < 24 Stunden nach der Verabreichung auftraten.

h. Der Arm ist flir die Bewertung nicht relevant und wird in den weiteren Tabellen nicht mehr dargestellt.

i. Nach der Interimsanalyse zu Woche 12 fuhrte eine dringend gebotene SicherheitsmaBnahme (urgent safety measure) aufgrund einer toxischen Hepatitis im
Guselkumab 1200 mg i. v.-Arm zu einer Aussetzung der Induktionsphase in allen Armen. Zu diesem Zeitpunkt hatten 51 der 360 insgesamt randomisierten
Patientinnen und Patienten ihre Induktionsbehandlung noch nicht abgeschlossen; ihre Behandlung wurde abgebrochen. Von der MaRnahme waren in
Teilpopulation A bzw. B jeweils 10 Patientinnen und Patienten betroffen (jeweils n = 6 im Studienarm Guselkumab 200 mg i. v. g4w — 100 mg s. c. 8w und
jeweils n = 4 im Studienarm Ustekinumab).

j. Erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben.

k. Erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiver Morbus Crohn, die auf eine Biologikatherapie unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben.

I. Im Anschluss an die Erhebung zum Ende der verblindeten Behandlungsphase von 48 Wochen konnten die Patientinnen und Patienten, die nach Einschatzung der
Prufarztin / des Prufarztes von einer Weiterbehandlung mit der Studienmedikation profitierten, in eine Langzeit-Extensionsstudie Ubergehen, in deren Rahmen
sie mit der jeweiligen Studienmedikation fiir bis zu 196 Wochen weiterbehandelt werden konnten. Bei Nichtteilnahme an der Langzeit-Extensionsstudie oder
Studienabbruch fand die letzte Studienvisite bis 16 Wochen nach Therapieabbruch statt.

m. Es waren 2 Interimsanalysen praspezifiziert:

- Interimsanalyse 1: nachdem 250 Patientinnen und Patienten, die Erhebung zu Woche 12 abgeschlossen oder die Studienteilnahme vor Woche 12 abgebrochen
hatten (Initiale Dosisentscheidungskohorte).

- Interimsanalyse 2: nachdem die Initiale Dosisentscheidungskohorte die Erhebung zu Woche 24 abgeschlossen oder die Studienteilnahme vor Woche 24
abgebrochen hatte.

n. praspezifizierte Analyse zu Woche 48

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.26 -



Dossierbewertung A25-75 Version 1.0

Guselkumab (Morbus Crohn) 28.08.2025

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und Durchfiihrung sekundare
Patienten) Endpunkte?

AZA: Azathioprin; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; i. m.: intramuskular; i. v.: intravends; k. A.: keine Angabe; 6-MP: 6-Mercaptopurin; MTX: Methotrexat;
n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; g4w: alle 4 Wochen; q8w: alle 8 Wochen; 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: Guselkumab vs.
Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

GALAXI 1/ Guselkumab Ustekinumab

GALAXI 2/ = Woche 0, 4, 8: 200 mg, i. v. = Woche 0: 6 mg/kg, i. v.

GALAXI 3 = Woche 16, 24, 32, 40: 100 mg, s. C. = Woche 8, 16, 24, 32, 40: 90 mg, s. C.

Dosisanpassungen: nicht erlaubt

Erforderliche Vorbehandlung

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

Erlaubte Begleitbehandlung®

> 1 der folgenden Therapien (mit den unten angegebenen Einschrankungen)
@ konventionelle Therapien (Kortikosteroide oder Immunsuppressiva)

oder

o Biologika Therapien (TNF-a-Antagonisten oder Integrin-Inhibitoren)

Darmresektion < 6 Monate oder eine intraabdominelle oder andere groRere Operation
innerhalb < 12 Wochen vor Studienbeginn

Vorhandensein eines Stomas
Kortikosteroide (i. v.) £ 3 Wochen vor Studienbeginn

Cyclosporin, Tacrolimus, Sirolimus oder Mycophenolat Mofetil < 8 Wochen vor
Studienbeginn

6-Thioguanin < 4 Wochen vor Studienbeginn

Initiilerung von Biologika Therapien:

o TNF- a-Antagonisten < 8 Wochen vor Studienbeginn?
@ Vedolizumab < 12 Wochen vor Studienbeginn?

@ Ustekinumab < 16 Wochen vor Studienbeginn?®

o andere immunmodulatorische biologische Wirkstoffe®

Nicht-autologe Stammzelltherapie, Natalizumab, Efalizumab, B- oder T-Zell-depletierende
biologische Substanzen (z. B. Rituximab, Alemtuzumab oder Visilizumab) < 12 Monate vor
Studienbeginn

Apherese oder totale parenteraler Erndhrung bei Morbus Crohn < 3 Wochen vor
Studienbeginn

Anti-1L-12/23p40- oder Anti-IL-23p19-Antikdrper (z. B. Briakinumab, Brazikumab,
Guselkumab, Mirikizumab und Risankizumab)©

orale 5-ASA Praparate®

orale Kortikosteroide (Prednison < 40 mg/Tag oder Aquivalent, Budesonid 9 mg/Tag oder
Beclomethasondipropionat 5 mg/Tag)f

konventionelle Immunsuppressiva (d. h. AZA, 6-MP, MTX)g
Morbus Crohn-spezifische Antibiotika"
Morbus Crohn-spezifische enterale Erndhrung’
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs.
Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. kiirzere Auswaschzeit akzeptabel bei unterhalb der Nachweisgrenze liegendem Wirkstoffspiegel

b. <12 Wochen oder < 5 Halbwertszeiten vor Studienbeginn, je nachdem welcher Zeitraum langer ist

c. Patientinnen und Patienten, die vor Studienbeginn mit Ustekinumab gemafR Fachinformation behandelt
wurden und die die im Studienprotokoll definierten Auswaschkriterien erfillten sowie kein
Therapieversagen / keine Unvertraglichkeit gegentiber Ustekinumab zeigten, wurden von der
Studienteilnahme nicht ausgeschlossen.

d. Absetzen oder Dosisreduktion nach Woche 0 nur nach Ermessen der Priifarztin / des Prufarztes

e. unverandert in einer Dosis, die seit > 2 Wochen vor Studienbeginn stabil ist oder seit > 2 Wochen abgesetzt;
Woche 0 bis 48: kein Therapiebeginn mit oralen oder rektalen 5-ASA Praparaten

f. unverandert bis Woche 12 in einer Dosis, die seit > 2 Wochen vor Studienbeginn stabil ist; ab Woche 12 bei
allen Patientinnen und Patienten unter Kortikosteroidtherapie (aufRer wenn aus medizinischen Griinden
nicht moglich), Ausschleichen nach dem folgenden Schema: Bei initialer Dosis > 15 mg/Tag Prednison oder
Aquivalent Reduktion der téglichen 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 11 bis 15 mg/Tag Prednison oder Aquivalent
Reduktion der taglichen Dosis auf 10 mg/Tag liber einen Zeitraum von 1 Woche, dann Reduktion um
2,5 mg/Woche bis 0 mg/Tag; < 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent Reduktion der téglichen 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 Wiederauftreten klinischer Symptome
wéahrend der Dosisreduktion kann diese unterbrochen und / oder die Dosis voriibergehend wieder erhéht
werden. In entsprechenden Fallen soll die Dosisreduktion innerhalb von 4 Wochen fortgesetzt werden.

g. seit 2 12 Wochen; unverandert in einer Dosis, die seit 2 4 Wochen vor Studienbeginn stabil ist oder seit
> 4 Wochen abgesetzt; Woche 0 bis 48: kein Therapiebeginn

h. unverdndert in einer Dosis, die seit > 3 Wochen vor Studienbeginn stabil ist oder seit > 3 Wochen
abgesetzt; Woche 0 bis 48: kein Therapiebeginn

i. seit > 2 Wochen vor Studienbeginn durchgefiihrt oder seit = 2 Wochen abgesetzt; Woche 0 bis 48: kein
Therapiebeginn

5-ASA: 5-Aminosalicylsdure; AZA: Azathioprin; IL-23p19: Interleukin-23, p19-Untereinheit;
IL-12/23p40: Interleukin-12/23, p40 Untereinheit; i. v.: intravends; 6-MP: 6-Mercaptopurin;
MTX: Methotrexat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor

Die vom pU vorgelegten Studien sind Teil eines noch laufenden, globalen Phase-2/3
Studienprogramms. Die Studie GALAXI1 ist eine Dosisfindungsstudie und die Studien
GALAXI 2 und GALAXI 3 sind parallel durchgefiihrte Phase-3 Studien mit identischem Design.
Unterschiede zwischen den Studien werden nachfolgend bei der gemeinsamen
Studienbeschreibung genannt. Jeweils im Anschluss an die Erhebung zum Ende der
verblindeten Behandlungsphase von 48 Wochen konnten die Patientinnen und Patienten, die
nach Einschatzung der Prifarztin / des Priifarztes von einer Weiterbehandlung mit der
zugeteilten Studienmedikation profitierten, in eine Langzeit-Extensionsstudie Gbergehen und
bis zu 4 Jahre lang weiterbehandelt werden.

Die Studien GALAXI 1, GALAXI 2 und GALAXI 3 sind doppelblinde, multizentrische RCTs zum
Vergleich von Guselkumab in verschiedenen Dosierungen mit Ustekinumab und Placebo bei
Erwachsenen mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn. Die
Einschlusskriterien waren in den 3 Studien identisch.
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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:

=  Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)-Score > 220 bis < 450 und

= eine durchschnittliche tagliche Stuhlfrequenz (Stool Frequency, SF) > 3 mit flissigen oder
sehr weichen Stiihlen (erhoben mittels Skala des Crohn’s Disease Activity Index [CDAI]
zur Stuhlfrequenz [CDAI-SF]) oder ein durchschnittlicher téglicher abdominaler
Schmerzwert (Abdominal Pain, AP) > 1 (erhoben mittels Skala des CDAI zu abdominalen
Schmerzen [CDAI-AP]; Skala von 0 = keine, 1 = leichte, 2 = mittelstarke, 3 = starke
Schmerzen) und

= Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) von 2 6 bei Erkrankung des Kolons
oder lleokolons oder SES-CD von 2 4 bei isolierter Erkrankung des Ileums.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird auf Grundlage der Einschlusskriterien davon
ausgegangen, dass bei den Patientinnen und Patienten in den GALAXI-Studien zu
Studienbeginn ein mittelschwerer bis schwerer aktiver Morbus Crohn bestand.

Flir eine Studienteilnahme mussten die Patientinnen und Patienten mit mindestens einer
konventionellen Therapie (d. h. Kortikosteroide, Immunsuppressiva) oder mindestens einer
Therapie mit Biologika (z. B. TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor) vorbehandelt sein.

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

= unzureichendes Ansprechen oder eine Unvertraglichkeit auf

= Kortikosteroide (einschlieRlich Prednison, Budesonid und
Beclomethsaondipropionat) oder

o Immunsuppressiva Azathioprin (AZA), 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Methotrexat
(MTX)

= kortikosteroidabhangige Erkrankung (d. h. Kortikosteroide sind nicht abzusetzen, ohne
dass die Symptome des Morbus Crohn zuriickkehren)

Die Patientinnen und Patienten konnten bereits eine Biologikatherapie (d. h. TNF-Antagonist
oder Vedolizumab) erhalten haben, ohne jedoch eine Unvertraglichkeit oder ein
unzureichendes Ansprechen gezeigt zu haben.
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Die Nichteignung einer Therapie mit Biologika war definiert als primares Nichtansprechen
(d. h. kein anfangliches Ansprechen) oder sekundares Nichtansprechen (d. h. Verlust des
Ansprechens unter kontinuierlicher Therapie) oder Unvertraglichkeit mindestens einer
Therapie mit Biologika (d. h. Adalimumab, Infliximab, Certolizumab pegol, Vedolizumab).

Patientinnen und Patienten, die eine Vortherapie mit einem Interleukin(IL)-12/23- oder IL-23-
Wirkstoff erhalten hatten, waren von der Studie ausgeschlossen. Eine Ausnahme stellten
Patientinnen und Patienten dar, die eine minimale Exposition gegenliber Ustekinumab in der
zugelassenen Dosierung erhalten hatten und sowohl das erforderliche Auswaschkriterium
erflllt hatten als auch kein Versagen oder keine Unvertraglichkeit gegeniliber Ustekinumab
gezeigt hatten.

Patientinnen und Patienten, die bereits seit mindestens 2 Wochen vor Studienbeginn 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 sind in Tabelle 7 angegeben).

Die Studien GALAXI1, GALAXI2 und GALAXI3 wurden unter einem gemeinsamen
Registereintrag und Studienprotokoll durchgefiihrt. Die Randomisierung erfolgte in allen
3 Studien jeweils stratifiziert nach CDAI-Score (<300 vs. >300) und Nichteignung eines
Biologikums (ja vs. nein). In den Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 wurde zusatzlich nach SES-CD
(£12 vs. >12) und Kortikosteroidtherapie zu Studienbeginn (ja vs. nein) stratifiziert. Der
Stratifizierungsfaktor Nichteignung eines Biologikums unterteilt die Studienpopulationen in
die relevanten Teilpopulationen fir Fragestellung 1 (nein: Nichteignung einer konventionellen
Therapie) und Fragestellung 2 (ja: Nichteignung eines Biologikums) der vorliegenden
Dossierbewertung. In der 5-armigen Studie GALAXI 1 wurden 3 verschiedene Dosierungs-
schemata von Guselkumab untersucht. In den 4-armigen Studien GALAXI 2 und GALAXI 3
wurden 2 verschiedene Dosierungsschemata von Guselkumab untersucht. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung ist jeweils die Intervention mit Guselkumab in der Induktionsdosierung von
200 mg als intravendse Infusion in den Wochen 0, 4 und 8 und anschlieBender
Erhaltungsdosierung von 100 mg als subkutane Injektion in den Wochen 16, 24, 32 und 40 im
Vergleich zu Ustekinumab relevant.

In der Studie GALAXI1 wurden insgesamt 360 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis
1:1:1:1:1 zufallig einer Behandlung mit Guselkumab (je Studienarm N =73), Ustekinumab
(N=71) oder Placebo (N =70) zugeteilt. Die fiur Fragestellungl bzw. 2 relevanten
Teilpopulationen mit Nichteignung einer konventionellen Therapie bzw. Biologikatherapie
umfassen 35 bzw. 38 Patientinnen und Patienten des fiir die vorliegende Nutzenbewertung
relevanten Guselkumab-Arms und 30 bzw. 41 Patientinnen und Patienten des Ustekinumab-
Arms.
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In den Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 wurden insgesamt 523 bzw. 525 Patientinnen und
Patienten im Verhaltnis 2:2:2:1 zufdllig einer Behandlung mit Guselkumab, Ustekinumab
(jeweils N = 150) oder Placebo (N = 77 bzw. N = 76) zugeteilt. In der Studie GALAXI 2 umfassen
die Teilpopulationen mit Nichteignung einer konventionellen Therapie bzw. Biologika 70 bzw.
79 Patientinnen und Patienten des fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Guselkumab-Arms und 68 bzw. 82 Patienten des Ustekinumab-Arms. In der Studie GALAXI 3
umfassen die Teilpopulationen mit Nichteignung einer konventionellen Therapie bzw.
Biologika 70 bzw. 78 Patientinnen und Patienten des flr die vorliegende Nutzenbewertung
relevanten Guselkumab-Arms und 72 bzw. 78 Patientinnen und Patienten des Ustekinumab-
Arms.

Eine Kortikosteroidtherapie (Prednison <40 mg/Tag oder Aquivalent), die seit mindestens
2 Wochen vor Studienbeginn in stabiler Dosis bestand, sollte bis Woche 12 in dieser Dosis
fortgesetzt werden. Ab Woche 12 mussten alle Patientinnen und Patienten unter
Kortikosteroidtherapie die Dosis gemaR einem festgelegten Schema ausschleichen (Details
siehe Tabelle 7), aufler wenn dies aus medizinischen Grinden nicht moglich war. Bei
Wiederauftreten klinischer Symptome wahrend der Dosisreduktion konnte diese
unterbrochen werden und auch eine Dosiserhohung war voribergehend moglich. In
entsprechenden Fallen sollte die Dosisreduktion innerhalb von 4 Wochen fortgesetzt werden.
Bis zu Woche 48 sollte kein Therapiebeginn mit Kortikosteroiden erfolgen. Wenn der
Therapiebeginn aus medizinischen Griinden notwendig war, wurde dies nicht als Abweichung
vom Protokoll betrachtet.

Die Behandlungsdauer im Rahmen der Studien GALAXI 1, GALAXI 2 und GALAXI 3 betrug
48 Wochen oder bis zur Behandlung mit einer in der Studie nicht erlaubten Medikation oder
anderen Therapie oder bis zu inakzeptabler Toxizitat oder bis zu einem Therapieabbruch nach
prifarztlicher Entscheidung oder auf Patientenwunsch.

Der primire Endpunkt war in der Studie GALAXI 1 die CDAI-Anderung zu Woche 12. In den
Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 waren die beiden ko-primaren Endpunkte:

= CDAI-Ansprechen (definiert als > 100 Punkte Reduktion im Vergleich zum
Behandlungsbeginn oder CDAI-Score < 150) zu Woche 12 und CDAI-Remission (definiert
als CDAI-Score < 150) zu Woche 48

= CDAI-Ansprechen zu Woche 12 und endoskopisches Ansprechen zu Woche 48

Dariiber hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte zu Morbiditat, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.
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Limitationen der GALAXI-Studien

Die Ergebnisse der Studien GALAXI 1, GALAXI 2 und GALAXI 3 werden zur Nutzenbewertung
herangezogen. Es liegen jedoch Limitationen vor, die im Folgenden beschrieben werden.

Fehlende Eskalationsméglichkeit der Intervention

Der pU legt nur fir das regelhaft einzusetzende Behandlungsregime Daten vor. Die
Intervention wurde in den GALAXI-Studien mit einer intravendsen Gabe von 200 mg
Guselkumab in den Wochen 0, 4 und 8 induziert. Gemaf Fachinformation wird neben dem
vom pU gewadhlten Dosierungsschema ein weiteres Dosierungsschema mit 400 mg als
subkutane Injektion in den Wochen 0, 4 und 8 empfohlen [11-13]. Ab Woche 16 erhielten die
Patientinnen und Patienten in den GALAXI-Studien als Erhaltungstherapie 100 mg
Guselkumab subkutan alle 8 Wochen ohne Eskalationsmaoglichkeit. GemaR Fachinformation
betrdagt nach Abschluss der Induktion die empfohlene Erhaltungsdosis 100 mg, die ab
Woche 16 alle 8 Wochen als subkutane Injektion verabreicht wird. Bei Patientinnen und
Patienten, die nach arztlicher Beurteilung keinen ausreichenden therapeutischen Nutzen nach
der Induktionsbehandlung zeigen, kann jedoch eine deutlich hdohere Erhaltungsdosis von
200 mg als subkutane Injektion ab Woche 12 und danach alle 4 Wochen in Betracht gezogen
werden [11-13]. In den GALAXI-Studien war daher Guselkumab bei Patientinnen und
Patienten im relevanten Interventionsarm potenziell unterdosiert. Inwieweit diese
Abweichung von der Fachinformation Auswirkungen auf die in den Studien beobachteten
Effekte der patientenrelevanten Endpunkte hat, ist unklar. Diese Unsicherheit wird bei der
Einschatzung der Aussagesicherheit bericksichtigt (siehe Abschnitt | 4.2.2).

Vergleichstherapie nicht vollstéindig fachinformationskonform verabreicht

Die Vergleichstherapie mit Ustekinumab wurde in den GALAXI-Studien mit einer
gewichtsabhdngigen intravendsen Induktionsdosis gemafls Fachinformation induziert [14]. In
Woche 8 nach der Induktion begann die Erhaltungstherapie mit der ersten subkutanen Gabe
von Ustekinumab. AnschlieRend erhielten die Patientinnen und Patienten Ustekinumab
subkutan alle 8 Wochen. GemaR Fachinformation soll die erste subkutane Verabreichung von
Ustekinumab 8 Wochen nach der intraventsen Dosis erfolgen und anschlieRend wird eine
Dosierung alle 12 Wochen empfohlen [15,16]. 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
konnen diese Patientinnen und Patienten anschliefend alle 8 oder alle 12 Wochen die nachste
Dosis erhalten. In den GALAXI-Studien war daher Ustekinumab bei Patientinnen und Patienten
im relevanten Vergleichsarm potenziell Giberdosiert. Inwieweit diese Abweichung von der
Fachinformation Auswirkungen auf die in den Studien beobachteten Effekte der
patientenrelevanten Endpunkte hat, ist unklar. Diese Unsicherheit wird bei der Einschatzung
der Aussagesicherheit beriicksichtigt (siehe Abschnitt | 4.2.2).
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Fehlende Unabhdéingigkeit der Studien GALAXI 2 und GALAXI 3

GALAXI 2 und GALAXI 3 sind vom Studiendesign her identisch und untersuchen dieselben
primaren und sekunddren Endpunkte mit demselben statistischen Analyseplan. Fir die
primdren Endpunkte sind sie separat gepowert. Die gemeinsame Auswertung (d. h. das
Poolen) von GALAXI 2 und GALAXI 3 war praspezifiziert. Der pU gibt als Begriindung fir die
Durchflihrung von 2 Wiederholungsstudien im Studienprotokoll das Ziel an, eine unabhangige
Bestatigung der klinischen Wirksamkeit in 2 unabhangigen Patientenproben zu erhalten, was
von einigen Gesundheitsbehorden gefordert werde. Dem steht entgegen, dass die Studien
GALAXI 2 und GALAXI 3 zeitgleich in Uberwiegend denselben Studienzentren durchgefiihrt
wurden. Das bedeutet, dass Patientinnen und Patienten in denselben Zentren mit denselben
Prufarztinnen und Prifarzten auf 2 Studien aufgeteilt wurden. Der pU gibt in Modul 4 A/B an,
dass es sich bei den Studienpopulationen der Studien GALAXI2 und GALAXI3 um eine
gemeinsame Stichprobe handelt. Diese Einschatzung wird geteilt. Bei den Studien GALAXI 2
und GALAXI 3 handelt sich somit nicht um unabhdngige Studien. Der pU legt primar
Metaanalysen vor, in denen das jeweilige Ergebnis der Studie GALAXI1 und das einer
Auswertung gepoolter Daten aus den Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 bericksichtigt werden.
Im Folgenden wird fiir gepoolte Daten der Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 die Bezeichnung
GALAXI 2 / 3 verwendet. Die Aussagesicherheit der Ergebnisse aus den gepoolten Daten
GALAXI 2 / 3 entspricht zundchst der Aussagesicherheit der Ergebnisse aus 1 Studie (siehe
Abschnitt 1 4.2.2).

Abbruch einer Vortherapie mit einem Biologikum ohne Therapieversagen

In die fur Fragestellung 1 relevante Teilpopulationen aus GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 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 studieniibergreifend in beiden Armen jeweils
ahnlich gering ist (siehe Tabelle 8), bleibt dies firr die vorliegende Nutzenbewertung ohne
Konsequenz.

Primdre Analysepopulation in der Studie GALAXI 1

In der Studie GALAXI 1 kam es zu einer dringend gebotenen SicherheitsmaBnahme aufgrund
einer toxischen Hepatitis im Behandlungsarm, in dem eine Induktion mit 1200 mg Guselkumab
intravenods verabreicht wurde. Alle 51 (14 %) der 360 randomisierten Patientinnen und
Patienten, die zu diesem Zeitpunkt ihre Induktionsbehandlung noch nicht abgeschlossen hatten,
mussten die jeweilige Studienbehandlung abbrechen. Dies betrifft fragestellungstibergreifend
16 % des fur die Nutzenbewertung relevanten Guselkumab-Arms und 11 % des Ustekinumab-
Arms. Durch den Ausschluss all derjenigen Patientinnen und Patienten, die erst weniger als
8 Wochen zuvor in die Studie eingeschlossen worden waren, ergibt sich keine Verzerrung,
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sondern lediglich eine Verringerung der Prazision. Daher werden fir die Endpunkte der
Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt die vom pU vorgelegten
Auswertungen basierend auf der primaren Analysepopulation herangezogen. Fiir den Endpunkt
Gesamtmortalitdt und die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen werden die vom pU
vorgelegten Auswertungen basierend auf den randomisierten Patientinnen und Patienten
herangezogen. Da der Unterschied zwischen den beiden Populationen ausreichend gering ist,
hat die Betrachtung der unterschiedlichen Analysepopulationen in der vorliegenden Situation
keine Konsequenzen.
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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 Studien siehe Abschnitt | 3.2.

14.1.1 Patientencharakteristika

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der fur Fragestellung 1
relevanten Teilpopulation in den eingeschlossenen Studien.

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch -
RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung von
konventioneller Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie
Charakteristikum

GALAXI 1

GALAXI2/3

Guselkumab Ustekinumab

Guselkumab Ustekinumab

Zeit seit Diagnose des Morbus Crohn [Jahre]
Median [Q1; Q3]
Krankheitslokalisation®, n (%)
lleum isoliert
Kolon isoliert
lleokolon
Fisteln, n (%)
> 1 offene oder ableitende Fistel
SES-CD-Gesamtscore, MW (SD)
CDAI-Gesamtscore, MW (SD)

Kategorie N° =29 N° =26 NP = 140 NP = 140
Alter [Jahre]

MW (SD) 40 (15) 36 (11) 37 (13) 36 (13)

Median [Q1; Q3] 38 [28; 53] 36 [27; 42] 33,5[27; 43]° 34 [26; 43,5]¢
Geschlecht [w/ m], % 34 /66 27 /73 48 /52 44 / 56
Region, n (%)

Asien 4 (14) 1(4) 20 (14) 12 (9)

Osteuropa 22 (76) 25 (96) 99 (71) 101 (72)

Nordamerika 1(3) 0(0) 11 (8) 8 (6)

Rest der Welt 2(7) 0(0) 10 (7) 19 (14)

4,2[1,9;9,8] 4,52,0;10,6]

7 (24) 3(12)
15 (52) 14 (54)
7 (24) 9 (35)

7 (24) 7(27)
2(79) 5 (19f)
12,0 (6,8) 13,4 (8,3)
301,4 (52,5)  315,1(60,0)

3,3[0,9;81] 3,0[1,0;7,6]

33 (24) 29 (21)
61 (44) 53 (38)
46 (33) 58 (41)
31(22) 33 (24)
21 (15) 12 (99)
11,9 (7,0) 12,1(7,3)

298,2 (55,1)  290,2 (51,8)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung von

konventioneller Therapie) (mehrseitige Tabelle)

abdominale Schmerzen (CDAI-AP) > 1
IBDQ, MW (SD)

Studie GALAXI 1 GALAXI2/3
Charakteristikum Guselkumab Ustekinumab  Guselkumab Ustekinumab
Kategorie N° =29 N° =26 NP = 140 NP = 140
PRO2-Komponenten, n (%)
Stuhlfrequenz (CDAI-SF)
pro Tag MW (SD) 4,6 (2,6) 5,5(2,3) 4,7 (2,3) 4,8 (2,5)
>3 pro Tag, n (%) 20 (69) 23 (88) 107 (76) 105 (75)
abdominale Schmerzen (CDAI-AP)
MW (SD) 2,2 (0,5) 2,1(0,5) 2,1(0,5) 2,0(0,5)
>1,n (%) 29 (100) 25 (96) 136 (97) 137 (98)
Stuhlfrequenz > 3 pro Tag (CDAI-SF) und 20 (69) 22 (85) 103 (74) 102 (73)

IBDQ Gesamtscore 124,6 (36,4) 129,3(28,7) 127,4 (34,5)8 129,4 (29,3)8
IBDQ Darmsymptome 39,9 (11,0) 39,3(9,7) 40,3 (9,7)8 40,6 (9,1)8
IBDQ systemische Symptome 17,0 (6,2) 17,0 (5,4) 17,5 (5,5)8 17,4 (5,6)8
PROMIS-29, MW (SD)
korperlicher Summensore (PHS) k. A. k. A. 43,8 (8,2)8 44,7 (7,6)8
psychischer Summenscore (MHS) k. A. k. A. 43,0 (8,3)8 42,8 (7,3)8
PROMIS Fatigue SF 7a, MW (SD) 58,5 (9,3) 58,2 (7,1) 58,4 (8,3) 58,8 (7,9)
EQ-5D VAS, MW (SD) 48,0 (15,6) 54,7 (20,6) 52,5(18,1)¢ 53,4 (17,4)¢
PGIS, MW (SD) 3,4(0,5) 3,4(0,7) 3,4(0,7)8 3,5(0,6)8
Unzureichendes Ansprechen, 21 (72) 14 (54) 115 (82) 110 (79)
Unvertraglichkeit oder Abhangigkeit von
Kortikosteroiden, n (%)
Unzureichendes Ansprechen 14 (48) 7 (27) 71 (51) 88 (63)
Unvertraglichkeit 1(3) 4 (15) 15 (11) 13 (9)
Abhangigkeit 13 (45) 7 (27) 60 (43) 44 (31)
Unzureichendes Ansprechen oder 17 (59) 19 (73) 79 (56) 69 (49)
Unvertraglichkeit von Immunsuppressiva,
n (%)
Unzureichendes Ansprechen 14 (48) 17 (65) 70 (50) 59 (42)
Unvertraglichkeit 9(31) 3(12) 22 (16) 20 (14)
Vortherapie mit einem Biologikum ohne 4 (14) 7 (27) 17 (12) 15 (11)
Therapieversagen, n (%)
Therapieabbruch, n (%) 4 (14)" 2(8)" 14 (10)"] 15 (11)"]
Studienabbruch, n (%) 2 (7) 0 (0) 9(6)'m 9(6)'m
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung von
konventioneller Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie GALAXI 1 GALAXI2/3
Charakteristikum Guselkumab Ustekinumab  Guselkumab Ustekinumab
Kategorie N° =29 N° = 26 N® = 140 N® = 140

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten der Teilpopulation A, deren Behandlung in der
Induktionsphase nicht infolge der SicherheitsmalRnahme abgebrochen wurde (primare Analysepopulation;
siehe Abschnitt | 3.2). Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden
Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

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

¢. Median [Q1; Q3] in GALAXI 2: 35 [28; 51]; in GALAXI 3: 33 [26; 42]

d. Median [Q1; Q3] in GALAXI 2: 34 [26; 42]; in GALAXI 3: 34 [26; 45]

e. basierend auf zentraler Bewertung

f. eigene Berechnung

g. In Modul 4 A finden sich unterschiedliche Angaben zu den Ausgangswerten. Die Werte in der Tabelle
entsprechen Modul 4 A Abschnitt 4.3.1.3 und basieren auf den Patientinnen und Patienten, fur die bei der
Erhebung zu Studienbeginn Werte vorlagen. Dies waren in GALAXI 2 / 3 fuir IBDQ, PROMIS-29 und EQ-5D
VAS je 138 vs. 138 und fiir PGIS 138 vs. 139 Patientinnen und Patienten.

h. Grlinde flr einen Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen sich
auf die primare Analysepopulation) in GALAXI 1: UEs (7 % vs. 4 %), Verschlechterung der Erkrankung (3 %
vs. 0 %), Patientenwunsch (3 % vs. 4 %).

i. eigene Berechnung; in GALAXI 2 haben im Interventions- vs. Vergleichsarm 3 (4 %) vs. 8 (12 %) und in
GALAXI 3 11 (16 %) vs. 7 (10 %) der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm die Therapie
abgebrochen.

j- Griinde fir einen Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen sich
auf die randomisierten Patientinnen und Patienten der Teilpopulation A) in GALAXI 2: Patientenwunsch
(1 % vs. 6 %), Fehlende Wirksamkeit (1 % vs. 1 %), Verschlechterung der Erkrankung (0 % vs. 3 %), UEs (0 %
vs. 1 %), Lost to Follow-up (1 % vs. 0 %); in GALAXI 3: UEs (7 % vs. 1 %), Patientenwunsch (4 % vs. 1 %),
Schwangerschaft (0 % vs. 3 %), Verschlechterung der Erkrankung (1 % vs. 0 %), Morbus-Crohn-bedingte
Operation (0 % vs. 1 %), sonstige Griinde (1 % vs. 1 %).

k. Grund fiir einen Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm war (Prozentangaben beziehen sich auf
primare Analysepopulation) in GALAXI 1: Patientenwunsch (7 % vs. 0 %).

|. eigene Berechnung; in GALAXI 2 haben im Interventions- vs. Vergleichsarm 2 (3 %) vs. 5 (7 %) und in
GALAXI 3 7 (10 %) vs. 4 (6 %) der Patientinnen und Patienten im Interventions- vs. Vergleichsarm die
Studie abgebrochen.

m. Griinde flr einen Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen sich
auf die randomisierten Patientinnen und Patienten der Teilpopulation A) in GALAXI 2: Patientenwunsch
(1 % vs. 7 %), Lost to Follow-up (1 % vs. 0 %); in GALAXI 3: Patientenwunsch (6 % vs. 4 %), Lost to Follow-up
(1 % vs. 1 %), sonstige Griinde (3 % vs. 0 %).

AP: abdominale Schmerzen; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MHS: Mental Health Summary score; MW: Mittelwert;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PHS: Physical Health Summary score (kérperlicher Summensore); PRO2: Patient-reported Outcome 2;
PROMIS: Patient-reported Outcomes Measurement Information System; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SES-CD: Simple Endoscopic Score for
Crohn’s Disease; SF: Stuhlfrequenz; SF 7a: Short Form 7a; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala; w: weiblich
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Die Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation mit Nichteignung einer konventionellen
Therapie waren im Median 33,5 bis 38 Jahre alt. Sie hatten eine Morbus Crohn Diagnose im
Median seit 3 bis 4,5 Jahren. Das Geschlechterverhaltnis war in GALAXI 2 / 3 weitestgehend
ausgeglichen; in GALAXI 1 war der Manneranteil hoher. Die Mehrheit der Patientinnen und
Patienten stammte aus Osteuropa. Patientinnen und Patienten aus Asien, Nordamerika und
Landern der Kategorie Rest der Welt, wozu Deutschland zahlt, machten insgesamt einen
geringen Anteil aus. Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten hatte eine
tagesdurchschnittliche Stuhlfrequenz >3 (mittels CDAI-SF) und fast alle berichteten
mindestens mittelstarke abdominale Schmerzen (> 1 mittels CDAI-AP, Wertebereich 0 = keine
bis 3 = starke Schmerzen). In GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 hatte bei 72 % bzw. 82 % in der mit
Guselkumab behandelten Gruppe und bei 54 % bzw. 79 % in der Vergleichsgruppe eine
Vortherapie mit Kortikosteroiden versagt. Eine Vortherapie mit Immunsuppressiva hatte in
GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 bei 59 % bzw. 56 % in der mit Guselkumab behandelten Gruppe
und bei 73 % bzw. 49 % in der Vergleichsgruppe versagt. Ein geringer Anteil der Patientinnen
und Patienten hatte eine Vortherapie mit einem Biologikum erhalten, ohne dass es zu einem
Therapieversagen gekommen war. Die Anteile der Patientinnen und Patienten mit
Therapieabbruch bzw. Studienabbruch waren in GALAXI 2 / 3 in beiden Studienarmen dhnlich
hoch (im Mittel 10 % bzw. 11 % mit Therapieabbruch und 6 % mit Studienabbruch). In
GALAXI 1 brachen mehr Patientinnen und Patienten in der mit Guselkumab behandelten
Gruppe die Therapie vorzeitig ab als in der Vergleichsgruppe (14 % vs. 8 %), was sich auch bei
den Studienabbriichen (7 % vs. 0 %) zeigte. Die hdufigsten Griinde fiir einen Therapieabbruch
waren studientbergreifend unerwiinschte Ereignisse (UEs) und Patientenwunsch. Der
haufigste Grund fiir einen Studienabbruch war studientibergreifend Patientenwunsch.

Insgesamt werden die demografischen und klinischen Charakteristika der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten als hinreichend vergleichbar eingeschatzt.
14.1.2 Begleitbehandlungen

Begleittherapien mit Kortikosteroiden und / oder Immunsuppressiva zu Studienbeginn und im
Studienverlauf sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Angaben zu Begleittherapien mit Kortikosteroiden und / oder Immunsuppressiva —
RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung einer
konventionellen Therapie)

Studie Patientinnen und Patienten mit Begleittherapie n (%)
Zeitpunkt Guselkumab Ustekinumab
Wirkstoffklasse
Wirkstoff
GALAXI 1 N =29 N =26
Begleittherapien zu Studienbeginn 25 (86) 26 (100)
orale Kortikosteroide 15 (52) 13 (50)
orale Kortikosteroide (ausgenommen 11 (38) 10 (38)
Budesonid / Beclomethason)

Budesonid 4 (14) 3(12)
Beclomethason 0(0) 0(0)
Immunsuppressiva 6 (21) 15 (58)
Azathioprin oder 6-Mercaptopurin 6 (21) 15 (58)
Methotrexat 0(0) 0(0)
Begleittherapien wahrend der Studie k. A. k. A.
GALAXI2 /3 N =140 N =140

Begleittherapien zu Studienbeginn 118 (84) 111 (79)

orale Kortikosteroide 65 (46) 63 (45)
orale Kortikosteroide (ausgenommen 38 (27) 36 (26)
Budesonid / Beclomethason)

Budesonid 29 (21) 27 (19)
Beclomethason 0(0) 0(0)
Immunsuppressiva 45 (32) 40 (29)
Azathioprin oder 6-Mercaptopurin 45 (32) 40 (29)
Methotrexat 0(0) 0(0)

Begleittherapien wahrend der Studie k. A. k. A.
k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Begleittherapie; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Patientinnen und Patienten der GALAXI-Studien erhielten zu Studienbeginn iberwiegend
eine Begleittherapie. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die Kortikosteroide erhielten,
ist zwischen beiden Studien und den Studienarmen ausgeglichen. Der Anteil der Patientinnen
und Patienten, die zu Studienbeginn eine Begleittherapie mit Immunsuppressiva erhielten,
war in der Vergleichsgruppe der Studie GALAXI 1 mit 58 % hoher als im Interventionsarm mit
21 % und hoher als in GALAXI 2 / 3 (32 % vs. 29 %). Angaben zu Begleittherapien wahrend der
Studie liegen nicht vor. Es gab jedoch Vorgaben im Protokoll zur Begleitbehandlung (siehe
Tabelle 7).
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14.1.3 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)
Tabelle 10 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf

Studienebene).

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

Studie Verblindung

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

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

Aspekte

GALAXI 1 ja a

GALAXI2/3 ja ja ja ja

niedrig

—
Q
—
Q
—
—
—
[+]
—
[+}]

ja niedrig

—
Q

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die GALAXI-Studien jeweils als
niedrig eingestuft.

14.1.4 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU fiihrt aus, dass mindestens 70 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
weiller Hautfarbe seien und die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien auch im deutschen
Versorgungskontext Giiltigkeit haben. Die Therapiealgorithmen der deutschen, europdischen
und internationalen Leitlinien wiesen eine hohe Vergleichbarkeit auf. Es kdnne somit von
einer Vergleichbarkeit im Versorgungsstandard von Morbus Crohn Patientinnen und
Patienten ausgegangen werden. Insgesamt sei somit sichergestellt, dass die
Studienteilnehmenden die Zielpopulation im deutschen Versorgungskontext adaquat
abbilden, und die Ergebnisse Ubertragbar seien. Die Subgruppenanalysen fiir das Merkmal
»,Region” wiesen zudem nicht auf eine relevante Effektmodifikation hin. Das 8-wdchige
Dosierungsintervall von Ustekinumab bilde die Behandlungsrealitit des Uiberwiegenden
Anteils an Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn in Deutschland ab.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
14.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

*  Mortalitat
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat
o kortikosteroidfreie Remission, erhoben mittels Patient-reported Outcome 2 (PRO2)

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

o systemische Symptome, erhoben mittels IBDQ Subscore systemische Symptome
o Fistelfreiheit

o Fatigue, erhoben mittels Patient-reported Outcomes Measurement Information
System (PROMIS) Fatigue Short Form 7a (Fatigue SF 7a))

o Symptomatik, erhoben mittels Patient Global Impression of Change (PGIC) und
Patient Global Impression of Severity (PGIS)

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

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

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o erhoben mittels IBDQ
o erhoben mittels PROMIS-29

= Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UEs)

o

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

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs
Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im

Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 11 zeigt, fiir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen (ja / nein).
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

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

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

c. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe die folgenden Textabschnitte zu den jeweiligen
Endpunkten

d. In GALAXI 1 liegen fir den PROMIS-29 keine geeigneten Auswertungen vor; zur Begriindung siehe den
folgenden Textabschnitt zum Summernscore des PROMIS-29.

e. Es wurden keine weiteren spezifischen UEs basierend auf den in den relevanten Studien aufgetretenen
unerwiinschten Ereignissen identifiziert.

IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient
global Impression of Severity; PRO2: Patient-reported Outcome 2; PROMIS: Patient-reported Outcomes
Measurement Information System; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF 7a: Short Form 7a;

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

Kortikosteroidfreie Remission (PRO2)
Im Modul 4 A legt der pU zur Remission mehrere Operationalisierungen vor:

=  Remission zu Woche 48

= anhaltende Remission (Remission bei > 80 % aller Erhebungen zwischen Woche 12 und
48 einschlieRlich, was mindestens 8 von 10 Erhebungen entspricht, immer einschlieRlich
einer Remission zu Woche 48)

= punktuell kortikosteroidfreie Remission zu Woche 48

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.43 -



Dossierbewertung A25-75 Version 1.0

Guselkumab (Morbus Crohn) 28.08.2025

= kortikosteroidfreie Remission zu Woche 48 mit Kortikosteroidfreiheit von mindestens 90
Tagen vor Woche 48

Remission wird dabei mittels PRO2 erfasst. Der PRO2 umfasst die 2 Skalen des CDAI zu
Stuhlfrequenz (CDAI-SF) und zu abdominalen Schmerzen (CDAI-AP; auf einer Skala mit
0 = keine, 1=leichte, 2= mittelstarke, 3 =starke Schmerzen), die jeweils mittels
Patiententagebuch erfasst werden. Gemall Pradefinition bei der Studienplanung gilt als
Remission mittels PRO2 eine tagesdurchschnittliche Stuhlfrequenz (CDAI-SF) <3 und
gleichzeitige tagesdurchschnittliche abdominale Schmerzen (CDAI-AP) <1 (je Uber einen
Zeitraum von 7 Tagen gemittelt). Dabei diirfen beide Werte jeweils nicht schlechter sein als
zu Studienbeginn. Gemall Angabe des pU in Modul 4 A entsprechen die verwendeten
Schwellenwerte den STRIDE-II Empfehlungen der praferierten Operationalisierung der
Remission [17]. Die Operationalisierung einer Remission anhand dieser Kriterien entspricht
einer weitgehenden Symptomfreiheit der Patientinnen und Patienten und ist somit
augenscheinvalide.

Die im Modul 4 vorgelegte Operationalisierung zur Remission mittels PRO2 zu Woche 48 bei
gleichzeitiger Kortikosteroidfreiheit fir eine Dauer von mindestens 90 Tagen vor Woche 48
(kurz: kortikosteroidfreie Remission (PRO2)) als addquat angesehen und 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 [18]. Das Erreichen einer kortikosteroidfreien Remission wird in der vorliegenden
Nutzenbewertung als patientenrelevant betrachtet. Systemische Kortikosteroide sollen
gemald aktuellen Leitlinien aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen in der
Langzeittherapie grundséatzlich nicht zur Remissionserhaltung eingesetzt werden und ihr
Einsatz in der klinischen Praxis soll auf ein Minimum reduziert werden [18,19]. Somit stellt das
Erreichen einer Remission bei gleichzeitiger Freiheit von systemischen Kortikosteroiden vor
dem Gesichtspunkt der Vermeidung von erst langfristig auftretenden Nebenwirkungen einen
patientenrelevanten Endpunkt dar. Die 90-Tage kortikosteroidfreie Remission wird dariiber
hinaus als Operationalisierung flr eine nachhaltigere Remission betrachtet. Bei den
Operationalisierungen Remission zu Woche 48, anhaltende Remission und punktuell
kortikosteroidfreie Remission werden dagegen auch Patientinnen und Patienten als
Responder betrachtet, die eine Remission nur unter Kortikosteroiden erreichen oder diese
zumindest wahrend der 90 Tage vor Woche 48 erhalten haben. Auf Grundlage des in den
GALAXI -Studien  angewandten Dosisreduktionsschemas zum  Ausschleichen  der
Kortikosteroide (siehe Abschnitt|3.2) wird zudem davon ausgegangen, dass eine
kortikosteroidfreie Remission fiir die meisten Patientinnen und Patienten grundsatzlich
erreichbar war. Auch der hohe Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine
kortikosteroidfreie Remission zu Woche 48 erreichten (siehe Abschnitte 14.2.3 und 15.2.3)
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deutet darauf hin, dass dies ein im Anwendungsgebiet erreichbarer Endpunkt ist. Der
pradefinierte 90-tagige Zeitraum einer Kortikosteroidfreiheit als Voraussetzung fir eine
kortikosteroidfreie Remission wird dabei als adaquat angesehen. Tritt innerhalb von
3 Monaten nach Absetzen von Kortikosteroiden ein Krankheitsschub auf, wird gemaR
aktuellen Leitlinien davon ausgegangen, dass es sich um einen kortikosteroidabhangigen
Verlauf der Erkrankung handelt [18,19]. Die Ergebnisse zum Endpunkt Remission (PRO2)
werden erganzend dargestellt.

Es ist anzumerken, dass fiir Patientinnen und Patienten, fiir die Daten zu Woche 48 vorliegen,
einzelne Werte zur Berechnung des tagesdurchschnittlichen Mittelwertes fehlen konnen. Im
statistischen Analyseplan der Studie GALAXI 1 ist beschrieben, dass, sofern einzelne Tage (bis
zu 2 der 7 Tage) zur Berechnung des Mittelwertes fehlen, diese durch den Mittelwert der
bekannten Werte ersetzt wurden. Beim Vorliegen von weniger als 5 Werten wurde der
Mittelwert nicht berechnet und als fehlend angegeben. Fiir wie viele Patientinnen und
Patienten Werte fir einzelne Tage fehlen, ist unklar. Dies fiihrt 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 1 4.2.2).

GemaR Studienplanung war eine Remission primar mittels CDAI pradefiniert. In den CDAI
gehen jedoch neben den in PRO2 enthaltenen patientenrelevanten Komponenten
(Stuhlfrequenz und abdominale Schmerzen) auch Parameter ein, die nicht unmittelbar fiir die
Patientinnen und Patienten splirbare Veranderungen darstellen (z. B. Untersuchungen:
Hamatokrit, Korpergewicht). Die Definition einer Remission mittels CDAI ist daher nicht
geeignet fiir die Nutzenbewertung.

Der pU legt dariliber hinaus weiteren praspezifizierte Operationalisierungen zu Stuhlfrequenz
(erhoben mittel Bristol Stool Form Scale) und abdominalen Schmerzen (erhoben mittels
Abdominal Pain Numerical Rating Scale) vor. Diese Operationalisierungen werden nicht zur
Bewertung herangezogen, da Stuhlfrequenz und abdominale Schmerzen bereits im Endpunkt
kortikosteroidfreie Remission hinreichend adaquat bericksichtigt sind. Unbenommen dessen
zeigt sich in diesen Auswertungen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Guselkumab und Ustekinumab.

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

Der pU legt fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat Auswertungen zu IBDQ-Gesamtscore
und PROMIS-29 (siehe unten) vor, wobei der IBDQ auch Symptomskalen zu Darmsymptomen
und systemischen Symptomen umfasst. Als Responsekriterien wendet der pU die post hoc
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festgelegten Schwellenwerte einer Verbesserung um 2 28,8 Punkte flir den IBDQ-Gesamt-
score, 2 9 Punkte flir Darmsymptome und > 4,5 Punkte fiir systemische Symptome an, was
jeweils genau 15 % der Skalenspannweite entspricht. Wie in den Allgemeinen Methoden des
Instituts [20] erlautert, sollte ein Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fir die
Patientinnen und Patienten splirbare Verdanderung abbildet, pradefiniert mindestens 15 % der
Skalenspannweite eines Instruments entsprechen (bei post hoc spezifizierten Analysen genau
15 % der Skalenspannweite). Da die in die GALAXI-Studien eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten zu Beginn der Studie symptomatisch (CDAI-SF > 3 oder CDAI-AP > 1) waren und eine
zusatzliche Behandlung mit Guselkumab somit prinzipiell eine Verbesserung der Symptomatik
bewirken kann, sind sowohl fiir den IBDQ als auch fiir den PROMIS Fatigue SF 7a und den
PROMIS-29 die Auswertungen zur Verbesserung relevant. 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 sowie 5 Fragen zu
systemischen Symptomen und decken patientenrelevante Aspekte der Erkrankung ab, die
durch andere vorliegende Endpunkte nicht erfasst werden. 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
Lebensqualitat abbildet, zur Beurteilung der Symptomatik herangezogen.

Fistelfreiheit

Der Endpunkt Fistelfreiheit ist operationalisiert als vollstandige Abwesenheit offener oder
ableitender Fisteln, unabhangig davon, ob diese schon zu Studienbeginn vorlagen oder im
Studienverlauf neu aufgetreten sind. Die post hoc fiir die Nutzenbewertung spezifizierten
Auswertungen zu dieser Operationalisierung sind adaquat.

Zusatzlich waren in GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 Auswertungen zu den Operationalisierungen
Fistelansprechen (Verringerung der Anzahl offener oder ableitender Fisteln um >50 % zu
Woche 48 im Vergleich zu Studienbeginn bei Patientinnen und Patienten mit mindestens
1 Fistel zu Studienbeginn) und vollstandiges Fistelansprechen (vollstandige Abwesenheit
offener oder ableitender Fisteln zu Woche 48 bei Patientinnen und Patienten mit mindestens
1 Fistel zu Studienbeginn) praspezifiziert.

Die praspezifizierten  Operationalisierungen  Fistelansprechen  und  vollstdndiges
Fistelansprechen sind nicht fir die Nutzenbewertung geeignet, da in diese nur Patientinnen
und Patienten eingehen, bei denen bereits zu Studienbeginn offene oder ableitende
Hautfisteln vorlagen. Die entsprechenden Auswertungen berlicksichtigen somit keine
Patientinnen und Patienten, bei denen offene oder ableitende Hautfisteln erst im
Studienverlauf aufgetreten sind. Wie in Tabelle 8 und Tabelle 16 dargestellt, lagen offene oder

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.46 -



Dossierbewertung A25-75 Version 1.0

Guselkumab (Morbus Crohn) 28.08.2025

ableitende Hautfisteln zu Studienbeginn nur bei einem geringen Anteil von <20 % der
Patientinnen und Patienten vor. Diese Auswertungen sind somit nicht addaquat. Daher wird in
der vorliegenden Datensituation die post hoc vorgelegte, addaquate Operationalisierung
Fistelfreiheit herangezogen.

Mittels Patient-reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) erhobene
Endpunkte zu Morbiditdt und gesundheitsbezogener Lebensqualitét (PROMIS Fatigue SF 7a
und PROMIS-29)

Das Patient-reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) ist ein valides,
generisches System, das aus domanenspezifischen Instrumenten zur selbst- und
fremdberichteten Beurteilung der physischen, mentalen und sozialen Gesundheit besteht. In
den GALAXI-Studien wurden jeweils folgende patientenberichtete PROMIS-Fragebogen
eingesetzt: PROMIS-29 v2.0 zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
PROMIS Fatigue Short Form 7a (SF 7a) zur Erhebung von Fatigue. Fur GALAXI 2 /3 liegen
zudem Auswertungen zu Fatigue anhand des PROMIS Fatigue SF 5a vor.

PROMIS Fatigue SF 7a wird fiir die Nutzenbewertung herangezogen

Der PROMIS Fatigue SF 7a ist ein generischer Fragebogen zur indikationsiibergreifenden
Erfassung von Fatigue. Der Fragebogen umfasst insgesamt 7 Items. Er wird durch das PROMIS-
Manual unter den verfligharen PROMIS-Fragebogen zur selbstberichteten Erfassung von
Fatigue bei Erwachsenen bevorzugt empfohlen und wurde konzipiert, um die gesamte Spanne
der Auspragungen von Fatigue abzudecken [21,22].

Beim PROMIS Fatigue SF5a handelt es sich gemdR pU um einen individuell
zusammengestellten Fragebogen aus den Items 1-5 des PROMIS Fatigue SF 7a. GemaR pU
erfolgte die Ergdanzung des PROMIS Fatigue SF5a im Amendment 1 des Statistischen
Analyseplans der Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 als Reaktion auf eine Nachfrage der
Zulassungsbehoérden, ob Veranderungen beim PROMIS Fatigue SF 7a durch spezifische ltems
getrieben seien. Die Auswertungen seien daher ergdnzend zum PROMIS Fatigue SF 7a zu
betrachten.

Die Erstellung des PROMIS Fatigue SF5a erfolgte ohne Patienteneinbindung und ohne
Validierung oder psychometrische Testung in der Zielpopulation. Bei dem PROMIS Fatigue
SF 7a handelt es sich hingegen um ein umfassend validiertes Instrument, fir das u. a. auch
eine Untersuchung der Validitdt im vorliegenden Anwendungsgebiet erfolgte [23]. Daher wird
fir den Endpunkte Fatigue in der vorliegenden Nutzenbewertung der PROMIS Fatigue SF 7a
herangezogen.

Fir den PROMIS Fatigue SF 7a legt der pU in Modul 4 A und Modul 4 B seines Dossiers
Responderanalysen zu den folgenden Responsekriterien vor:
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=  GALAXI 1: > 8,07 Punkte (post hoc)
= GALAXI 2/ 3: 29 Punkte (pradefiniert)

Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [20] erldutert, sollte ein Responsekriterium,
damit es hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten spirbare Verdnderung
abbildet, pradefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines Instruments entsprechen
(bei post hoc durchgefiihrten Analysen genau 15 % der Skalenspannweite). Der Wertebereich
des PROMIS Fatigue SF 7a betragt 29,4 bis 83,2 [21], woraus sich eine Skalenspannweite von
53,8 ergibt. Somit entspricht das fir die Studie GALAXI1l post hoc angewandte
Responsekriterium von 8,07 Punkten genau 15 % der Skalenspannweite. Das in GALAXI 2 /3
pradefinierte Responsekriterium von 9 Punkten entspricht 16,7 % der Skalenspannweite. In
der vorliegenden Datensituation werden die Ergebnisse aus GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 flir den
PROMIS Fatigue SF 7a in eigener Berechnung metaanalytisch zusammengefasst.

Summenscores des PROMIS-29 werden zur Bewertung herangezogen

Der PROMIS-29 ist ein generischer Fragebogen zur indikationstbergreifenden Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Der Fragebogen umfasst insgesamt 29 Items aus dem
PROMIS-Fragebogensystem und ist aus 7 domanenspezifischen Short-Form-Fragebogen mit
je 4 Items und einer numerischen Ratingskala (NRS) zur Schmerzintensitat zusammengesetzt.

Die Darstellung der Ergebnisse des PROMIS-29 v2.0 ist gemaRk PROMIS-Manual sowohl in Form
von 7 Domadnenscores plus NRS als auch in Form von 2 Summenscores, des korperlichen
Summenscores (Physical Health Summary Score, PHS) und des psychischen Summenscores
(Mental Health Summary Score, MHS) moglich. In beide Summenscores flieRen jeweils alle
7 Domanen und die NRS ein, jedoch mit unterschiedlicher Gewichtung [24,25]. Fiir beide
Summenscores entspricht ein hoher Wert einer besseren gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Fir die Nutzenbewertung werden die 2 Summenscores herangezogen. Diese
waren im statistischen Analyseplan der Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 prddefiniert und
bilden die gesundheitsbezogene Lebensqualitat umfanglicher ab als die separate Betrachtung
der einzelnen Domanen. Die Ergebnisse der 7 Domanenscores sowie der NRS zur
Schmerzintensitat werden zuséatzlich dargestellt.

Bei den Summenscores des PROMIS-29 handelt es sich um normierte Werte, die keine feste
Skalenspannweite haben. Das Vorgehen zur Bestimmung der Skalenspannweite in der
besonderen Situation von normierten Werten ist in Anhang E der Dossierbewertung A21-86
zu Osimertinib ausfiihrlich beschrieben [26]. Bezogen auf den PROMIS-29 v2.0 erfolgt die
Berechnung der Summenscores PHS und MHS basierend auf den im PROMIS-Manual
genannten Koeffizienten [24], die sich aus einer Stichprobe von 3000 Personen aus der
Normalbevélkerung der USA ergeben und 2018 von Hays et al. beschrieben wurden [25]. Wie
im PROMIS-Manual beschrieben, sind die Koeffizienten teilweise negativ. Der Einbezug von
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negativen Koeffizienten fihrt dazu, dass die Minima und Maxima des PCS und MCS nicht
berechnet werden kdnnen, indem allen Items jeweils der beste oder der schlechteste Wert
zugeordnet wird. Dem in Modul 4 A und Modul 4 B beschriebenen Vorgehen zur Berechnung
der Skalenspannweiten des PHS und MHS, das allen 7 Domadnen und der NRS jeweils die
besten oder schlechtesten Werte zuordnet, wird daher nicht gefolgt. Stattdessen wird, analog
zu dem in Dossierbewertung A21-86 beschriebenen Vorgehen [26], fir die beiden
Summenscores des PROMIS-29 v2.0 die Skalenspannweite der empirischen Minima und
Maxima aus der Stichprobe von Hays et al. 2018 [25] fir die Bestimmung der
Skalenspannweiten und der daraus abgeleiteten Responsekriterien von 15 % der jeweiligen
Spannweite verwendet. Daraus ergeben sich die folgenden Responsekriterien:

=  PHS: Wertebereich 21,6 bis 62,4 Punkte; Spannweite 40,8 Punkte; 15 % = 6,12 Punkte
=  MHS: Wertebereich 19,5 bis 62,3 Punkte; Spannweite 42,8 Punkte; 15 % = 6,42 Punkte

Flr die Studie GALAXI 1 liegen im Dossier des pU keine Auswertungen des PROMIS-29 in Form
der 2 Summenscores PHS und MHS und somit keine geeigneten Daten vor. Fiir GALAXI 2 / 3
legt der pU in Modul 4 A und Modul 4 B seines Dossiers Auswertungen zu Responderanalysen
fir eine Verbesserung zu Woche 48 um die jeweils praspezifizierten Schwellenwerte
> 7 Punkte und =9 Punkte vor. Dies entspricht fliir PHS und MHS jeweils den folgenden
Anteilen der Skalenspannweite basierend auf den empirischen Minima und Maxima in der
Stichprobe von Hays et al. 2018 [25]:

= PHS: 7 Punkte = 17,2 % Skalenspannweite; 9 Punkte = 22,1 % Skalenspannweite

=  MHS: 7 Punkte = 16,4 % Skalenspannweite; 9 Punkte = 21,0 % Skalenspannweite

Zudem war auch eine Verbesserung um =5 Punkte ein praspezifiziertes Responsekriterium,
das jedoch unterhalb 15 % der Skalenspannweite liegt. Wie in den Allgemeinen Methoden des
Instituts [20] erlautert, sollte ein Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fir die
Patientinnen und Patienten splirbare Verdanderung abbildet, pradefiniert mindestens 15 % der
Skalenspannweite eines Instruments entsprechen (bei post hoc durchgefiihrten Analysen
genau 15% der Skalenspannweite). Die vom pU vorgelegten Responderanalysen zur
Verbesserung um 2>7 Punkte und >9 Punkte entsprechen somit diesen Vorgaben. Das
pradefinierte Responsekriterium einer Verbesserung um > 7 Punkte stellt eine geeignete
Anndherung flir ein Responsekriterium unter Verwendung von 15 % der Skalenspannweite dar
und wird in der vorliegenden Datensituation fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Manuelle Konvertierung von Rohwerten in T-Scores in vorliegender Situation angemessen

GemaR den jeweiligen PROMIS-Manualen [21,24] sind die Rohwerte des jeweiligen
Instruments zur Auswertung in T-Scores zu konvertieren. Hierzu sind 2 Arten des Scorings
beschrieben. Zum einen ein sogenanntes ,Response Pattern Scoring”, das Uber den
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HealthMeasures Scoring Service online [27] und kostenfrei lber Tools berechnet werden
kann. Es nutzt die jeweiligen Item-Level-Parameter fir jedes Item und jede Antwort. Zum
anderen ist eine manuelle Konvertierung des Rohwerts in einen T-Score moglich. Hierzu stellt
PROMIS fiir alle Short Forms Konvertierungstabellen online zur Verfigung. Sowohl das
manuelle Scoring mittels Konvertierungstabellen als auch die Nutzung des ,,Response Pattern
Scoring” Giber den HealthMeasures Scoring Service nutzen das T-Scoring. GemaR den PROMIS-
Manualen sollte die Nutzung der ,Response Pattern Scoring” bevorzugt werden, da es
akkurater misst und besser mit fehlenden Werten fiir einzelne Items umgeht. GemaR Angabe
des pU erfolgte die Konvertierung der Rohwerte in T-Scores manuell anhand der in den
PROMIS-Manualen zur Verfligung gestellten Konvertierungstabellen. Der Vorteil des von
HealthMeasures Scoring Service online zur Verfligung gestellten Tools, dass besser mit
fehlenden Werten umgegangen wird, ist gemaR pU im vorliegenden Fall nicht relevant, da das
Ausfllen aller PROMIS-Fragebogen in den GALAXI-Studien Uber ein digitales Tool erfolgte, das
das Uberspringen einzelner ltems nicht zuldsst. Somit liegen gemiR pU auf Level der
Einzelitems keine fehlenden Werte vor. Diese Argumentation des pU ist nachvollziehbar und
es wird daher davon ausgegangen, dass die manuelle Konvertierung der Rohwerte in T-Scores
anstelle von Nutzung des ,,Response Pattern Scoring” sich in der vorliegenden Situation nicht
auswirkt.

Symptomatik (PGIC und PGIS)

Die Skalen PGIC und PGIS bestehen jeweils aus einer einzigen Frage, mittels derer die
Patientinnen und Patienten die Veranderung bzw. Schwere der Symptomatik des Morbus
Crohn bewerten konnten. Mit dem PGIC sollten die Patientinnen und Patienten die
Veranderung der Erkrankungsschwere auf einer siebenstufigen Skala (von 1 bis 7: ,,sehr stark
verbessert”, ,stark verbessert”, ,leicht verbessert, ,keine Anderung®, ,leicht verschlechtert”,
»stark verschlechtert”, ,sehr stark verschlechtert”) gegeniliber Studienbeginn bewerten. Mit
dem PGIS sollten die Patientinnen und Patienten die gegenwartige Erkrankungsschwere auf
einer funfstufigen Skala (von 1 bis 5: , keine”, ,mild“, ,,moderat”, , schwer”, ,sehr schwer”)
bewerten. Die jeweilige konkrete Frage liegt in den Studienunterlagen der GALAXI-Studien vor
und ist augenscheinvalide.

Fir den PGIC legt der pU in seinem Dossier Responderanalysen basierend auf der Studie
GALAXI! 1 vor, bei denen die Skalenwerte von 1 (,sehr stark verbessert”) bis 3 (,leicht
verbessert”) als Verbesserung gewertet werden. Diese Auswertung jeglicher Verbesserung ist
adadquat. Fir den PGIS legt der pU in seinem Dossier Responderanalysen basierend auf der
Studie GALAXI 1 vor, bei denen eine Verbesserung um mindestens 1 Punkt als Verbesserung
gewertet wird (entspricht pradefiniert > 15 % der Skalenspannweite). Auch diese Auswertung
ist adaquat [20]. Sowohl PGIC als auch PGIS wurden in allen GALAXI-Studien erhoben. Fiir die
Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 wurden jedoch keine Responderanalysen zur Verbesserung
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um mindestens 1 Punkt pradefiniert und durchgefihrt. Somit liegen fir GALAXI 2 / 3 keine
Auswertungen fiir diese Operationalisierung vor.

Der pU legt in Modul 4 Metaanalysen zu dem pradefinierten Responsekriterium Verbesserung
um mindestens 2 Punkte sowohl fiir den PGIC als auch fir den PGIS vor. Diese
Responseschwelle liegt jedoch deutlich hoher als die fir GALAXI1 préadefinierte
Responseschwelle Verbesserung um mindestens 1 Punkt. Leichte aber splirbare
Verbesserungen werden unter Verwendung der Responseschwelle Verbesserung um
mindestens 2 Punkte bei der Auswertung nicht bericksichtigt. Die Responderanalysen mit
dem Kriterium Verbesserung um mindestens 1 Punkt berticksichtigen dagegen jegliche durch
die Patientin oder den Patienten berichteten Verbesserung und bilden eine Verbesserung der
Symptomatik somit addaquat und umfanglich ab. Die Responderanalysen zur Verbesserung um
mindestens 1 Punkt werden daher fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Aktivitdtsbeeintrdchtigung (WPAI-CD Item 6)

Der WPAI-CD ist ein Fragebogen zur Messung der Beeintrachtigung von Arbeitsproduktivitat
und Aktivitdten aulBerhalb der Arbeit aufgrund von Morbus Crohn [28]. Wahrend sich die
ersten 5 Items auf Arbeitsproduktivitdt beziehen, erhebt Item 6 Einschrankungen taglicher
Aktivitaten auBerhalb der Arbeit aufgrund von Morbus Crohn. Diese Frage misst die
Beeintrachtigung der taglichen Aktivitdten in den letzten 7 Tagen auf einer Skala von 0 bis 10
und ist augenscheinvalide.

In den Studienberichten der GALAXI-Studien liegen Auswertungen zu WPAI-CD Item 6 vor, in
die nahezu alle Patientinnen und Patienten der jeweiligen Studie eingehen. Daher erscheinen
die Ergebnisse zu WPAI-CD Item 6 grundsatzlich verwertbar. Die in den Studienberichten
vorliegenden Auswertungen beziehen sich jedoch auf die Gesamtpopulation der jeweiligen
Studie, wahrend fiir die Fragestellungen der Dossierbewertung Auswertungen benétigt
werden, die sich auf die jeweils relevante Teilpopulation beziehen. Der pU legt in Modul 4 A
und Modul 4 B des Dossiers jedoch keine Auswertungen zum WPAI-CD vor und begriindet dies
nicht. Somit liegen fiir WPAI-CD Item 6 keine geeigneten Daten vor.

Mukosaheilung

Die Mukosaheilung wurde in den GALAXI-Studien mittels bildgebender Verfahren (Video-
lleokoloskopie) erfasst und definiert als das vollstdndige Fehlen von Ulzerationen in allen
ileokolonischen Darmsegmenten. Dieser Endpunkt ist jedoch nicht per se patientenrelevant,
da ein Zusammenhang zu unmittelbar spirbarer Symptomatik nicht zwingend besteht.
Inwiefern eine endoskopische Beurteilung als Surrogat fiir Morbiditat herangezogen werden
kann und fir welchen patientenrelevanten Endpunkt die Mukosaheilung ein Surrogat
darstellt, bleibt unklar. Der pU hat im Dossier keine Surrogatvalidierung vorgelegt. Der
Endpunkt Mukosaheilung wird daher nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.
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Morbus-Crohn-bedingte Hospitalisierungen, Aufsuchen einer Notaufnahme und
Operationen

Der pU legt in Modul 4 A und Modul 4 B Auswertungen zu den folgenden Endpunkten vor:

= Hospitalisierung aufgrund jeglicher Ursache (definiert als Aufnahme in eine
Notaufnahme, Hospitalisierung oder Operation aufgrund jeglicher Ursache; nur
GALAXI 1)

= Aufnahme in eine Notaufnahme, Hospitalisierung oder Operation aufgrund von Morbus
Crohn (nur GALAXI 2 / 3)

» medizinische Intervention aufgrund von Morbus Crohn (nur GALAXI 1)
= Qperation aufgrund von Morbus Crohn (GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3)

= Hospitalisierung aufgrund von Morbus Crohn (nur GALAXI 2 / 3)

Hospitalisierungen, Aufnahmen in die Notaufnahme, Operationen und dhnliche Ereignisse
aufgrund von Morbus Crohn konnen grundsatzlich geeignete Operationalisierungen fir
schwere Symptomatik von Morbus Crohn darstellen.

In Modul4 A und Modul 4 B ist jedoch nicht beschrieben, welche Ereignisse in diese
Endpunkte eingehen. Aus dem elektronischen Prifbogen (eCRF) geht hervor, dass in die
vorliegende Operationalisierung des Endpunkts Eingriffe deutlich unterschiedlicher
Schweregrade eingehen konnen. Einerseits fallen darunter schwerwiegende Eingriffe (wie
eine Darmresektion), die mit einem schweren Krankheitsverlauf und potenziell schweren
Folgekomplikationen assoziiert sind. Andererseits gehdren dazu auch weniger
schwerwiegende Eingriffe (wie ein operativer Fistelverschluss), die zur Behandlung akuter
Symptome erfolgen. Die Zusammenfassung derart unterschiedlicher Ereignisse ist nicht
sinnvoll. Die im eCRF aufgefiihrten Ereignisse konnten dabei auch durch weitere Ereignisse,
die nach Einschatzung der Prifarztin oder des Prifarztes in Zusammenhang mit Morbus Crohn
stehen, ergdnzt werden. Es lag somit keine pradefinierte Liste an Ereignisse, die in diese
Auswertungen eingehen sollten, vor. Daher werden die vorgelegten Auswertungen nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen.

Der Endpunkt Hospitalisierung aufgrund jeglicher Ursache wird erganzend dargestellt (siehe
| Anhang B.1).

Endpunktkategorie Nebenwirkungen

Der pU legt zu den Endpunkten UEs, SUEs und schweren UEs jeweils Analysen mit und ohne
Berlicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse vor. Der pU gibt zur Definition
erkrankungsbezogener Ereignisse eine Liste mit Preferred Terms (PTs) an, die neben dem PT
Morbus Crohn weitere unspezifische PTs (z. B. Erbrechen) enthalt. Die PTs Fisteln, Abszesse,
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Stenosen / Obstruktionen, und intestinale Perforationen werden hingegen nicht als
erkrankungsbezogene Ereignisse berlicksichtigt. Diese Auswahl erscheint zum einen nicht
vollstandig und zum anderen bleibt unklar, mit welcher Rationale die PTs vom pU ausgewahlt
wurden. In der vorliegenden Datensituation konnen die Gesamtraten ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse dennoch herangezogen werden, weil die Unterschiede
zwischen den Gesamtraten mit und ohne erkrankungsbezogene Ereignisse groRtenteils durch
das PT Morbus Crohn zu erklaren sind (siehe | Anhang C).

Operationalisierung des Endpunkts Infektionen

Der Endpunkt Infektionen war in den GALAXI-Studien ein praspezifiziertes unerwiinschtes
Ereignis von speziellem Interesse (UESI) und operationalisiert als Infektionen und parasitare
Erkrankungen (Systemorganklasse [SOC] gemadR Medizinischem Worterbuch fir Aktivitdten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung [MedDRA], UEs). Zur Nutzenbewertung wird die
Operationalisierung des Endpunkts als SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen (UEs)
herangezogen.

14.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 12: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IBDQ,
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

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

c. unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

d. aufgrund des hohen Anteils (> 10 %) bzw. sich zwischen den Armen unterscheidenden Anteils
(> 5 Prozentpunkte) mittels Non-Responder-Imputation (NRI) ersetzter Werte

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

f. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE von einer eingeschrankten
Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe folgenden Flietext).

H: hoch; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; N: niedrig; PGIC: Patient Global Impression of
Change; PGIS: Patient global Impression of Severity; PRO2: Patient-reported Outcome 2; PROMIS: Patient-
reported Outcomes Measurement Information System; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF 7a: Short
Form 7a; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

In den GALAXI-Studien weisen die Ergebnisse zu allen Endpunkten mit Ausnahme von Abbruch
wegen UEs ein hohes Verzerrungspotenzial auf.

Bei den Ergebnissen zu den Endpunkten der Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat ist der Grund der hohe Anteil bzw. sich zwischen den Armen unterscheidende
Anteil mittels Non-Response-Imputation (NRI) ersetzter Werte.

In der Teilpopulation der Fragestellung 1 wurden in GALAXI 1 bei 11 % der Patientinnen und
Patienten und in GALAXI 2 /3 je nach Endpunkt bei 10 % bis 12 % der Patientinnen und
Patienten fehlende Werte ersetzt. In der Teilpopulation der Fragestellung 2 lagen in GALAXI 1
die Anteile von Patientinnen und Patienten mit ersetzten Werten bei 17 % und in GALAX12 /3
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je nach Endpunkt zwischen 18 % und 21 %. Die Annahme des pU, dass bei Patientinnen und
Patienten ohne Wert zu Woche 48 kein Ereignis zu erwarten ist, ist jedoch nicht ausreichend
Uberprifbar. Insgesamt sind die Analysen auf Basis von Ersetzung mittels NRI aufgrund des
hohen Anteils ersetzter Werte mit Unsicherheit behaftet.

Bei den Ergebnissen zum Endpunkt Gesamtmortalitdt und den Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen aufller Abbruch wegen UEs ist der Grund fiir das hohe Verzerrungspotenzial,
dass jeweils unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden vorliegen, da
die Beobachtung nach Beendigung der Therapie abgebrochen wurde und daher
moglicherweise verkirzt ist. In der Teilpopulation der Fragstellung 1 brachen in GALAXI 114 %
vs. 8 % und in GALAXI 2 /3 10 % vs. 11 % die Therapie friihzeitig ab; in der Teilpopulation der
Fragestellung 2 waren es 16 % vs. 16 % bzw. 15 % vs. 20 %.

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 Therapieabbrichen 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 GALAXI-Studien sollten Patientinnen und Patienten, bei denen
wahrend der Studie eine Einnahme von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva initiiert
wurde oder eine Kortikosteroidtherapie liber 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
kénnen im vorliegenden Anwendungsgebiet jedoch Teil der Therapiestrategie sein und
flihrten in den GALAXI-Studien auch nicht zwangsldufig zum Abbruch der Studienmedikation.
Angaben zur Dosierung der Kortikosteroide wahrend der Studien liegen nicht vor. Insgesamt
wurde bei 1 Patient der Studie GALAXI 3 wegen eingeleiteter verbotener Medikation die
Therapie abgebrochen. In Modul 4 A/B seines Dossiers legt der pU abweichend von dieser
Praspezifikation Auswertungen vor, in die Patientinnen und Patienten mit Neueinleitung oder
Dosiserhohung von Kortikosteroiden gegeniiber Studienbeginn mit den tatsachlich erhobenen
Werten und somit ohne Imputation eingehen. Dieses Vorgehen ist addquat.

Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Neben den hier beschriebenen verzerrenden Aspekten sind die in Abschnitt | 3.2 diskutierten
Unsicherheiten hinsichtlich der Dosierung von Guselkumab und Ustekinumab sowie die
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fehlende Unabhangigkeit der Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 zu beachten. Daher kénnen auf
Basis der GALAXI-Studien sowohl bei metaanalytischer Zusammenfassung als auch bei
Betrachtung der Einzelstudien maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fir einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden.

14.2.3 Ergebnisse

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Guselkumab 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. Der Forest Plot der selbst berechneten
Metaanalyse findet sich in | Anhang D.1.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1:
Nichteignung einer konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

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

Mortalitat (bis Woche 48)

Gesamtmortalitit®

GALAXI 1 35 0(0) 30 0(0) -
GALAXI2/3 140 0(0) 140 0(0) -
Gesamt -
Morbiditat (zu Woche 48)
kortikosteroidfreie Remission (PRO2)¢
GALAXI 1 29 15 (51,7) 26 17 (65,4) 0,79 [0,50; 1,25]; 0,315
GALAXI2/3 140 88 (62,9) 140 90 (64,3) 0,98 [0,82; 1,17]; 0,813
Gesamt 0,95 [0,80; 1,12]; 0,516

Remission (PRO2°)
(ergdnzend dargestellt)

GALAXI 1 29 18(62,1) 26 17 (65,4) 0,94 [0,64; 1,41]; 0,780

GALAXI 2 /3 140 93 (66,4) 140 93 (66,4) 1,00 [0,85; 1,18]; 0,983

Gesamt? 0,99 [0,85; 1,16]; 0,916
Darmsymptome (IBDQ — Verbesserung®)

GALAXI 1 29 22 (75,9) 26 19 (73,1) 1,04 [0,76; 1,42]; 0,806

GALAXI2/3 140 95 (67,9) 140 96 (68,6) 0,99 [0,85; 1,16]; 0,928

Gesamt 1,00 [0,87; 1,15]; 0,978
systemische Symptome (IBDQ — Verbesserung')

GALAXI 1 29 19 (65,5) 26 18 (69,2) 0,95 [0,66; 1,37]; 0,790

GALAXI 2 /3 140 92 (65,7) 140  83(59,3) 1,11 [0,93; 1,33]; 0,250

Gesamt? 1,08 [0,92; 1,27]; 0,366
Fistelfreiheit®

GALAXI 1 29 23(79,3) 26 22 (84,6) 0,94 [0,73; 1,20]; 0,601

GALAXI 2 /3 140 112 (80,0) 140  120(85,7) 0,93 [0,84; 1,04]; 0,203

Gesamtd 0,93 [0,85; 1,03]; 0,173
Fatigue (PROMIS Fatigue SF 7a — Verbesserung")

GALAXI 1 (Verbesserung 29 16 (55,2) 26 13 (50,0) 1,11 [0,68; 1,83]; 0,680

um = 8,07 Punkte)

GALAXI 2 / 3 (Verbesserung 140 63 (45,0) 140 61 (43,6) 1,04 [0,80; 1,35]; 0,790

um = 9 Punkte)

Gesamt 1,05 [0,84; 1,33]; 0,651
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1:
Nichteignung einer konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Guselkumab Ustekinumab Guselkumab vs.
Endpunkt Ustekinumab
Studie N Patientinnen und N Patientinnen RR [95 %-Kl];
Patienten mit und Patienten p-Wert?
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Symptomatik — Verbesserung
PGIC
GALAXI 1 29 25 (86,2) 26 24 (92,3) 0,93 [0,78; 1,12]; 0,464
GALAXI2/3 keine geeigneten DatenX
PGIS'
GALAXI 1 29 18 (62,1) 26 15 (57,7) 1,08 [0,70; 1,66]; 0,718
GALAXI2/3 keine geeigneten DatenX
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS — Verbesserung™)
GALAXI 1 29 20 (69,0) 26 12 (46,2) 1,50 [0,93; 2,42]; 0,099
GALAXI2/3 140 78 (55,7) 140 81 (57,9) 0,97 [0,79; 1,19]; 0,758
Gesamt 1,03 [0,86; 1,25]; 0,721
Aktivitatsbeeintrachtigung keine geeigneten Daten*

(WPAI-CD Item 6)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (zu Woche 48)

IBDQ-Gesamtscore — Verbesserung”

GALAXI 1 29 18 (62,1) 26 18 (69,2) 0,90 [0,63; 1,30]; 0,589
GALAXI2/3 140 92 (65,7) 140 87 (62,1) 1,06 [0,89; 1,26]; 0,503
Gesamt® 1,03 [0,88; 1,21]; 0,729
Darmsymptome®

GALAXI 1 29 22 (75,9) 26 19 (73,1) 1,04 [0,76; 1,42]; -

GALAXI2/3 140 95 (67,9) 140 96 (68,6) 0,99 [0,85; 1,16]; —

Gesamt? 1,00 [0,87; 1,15]; -
systemische Symptome

GALAXI 1 29 19 (65,5) 26 18 (69,2) 0,95 [0,66; 1,37]; -

GALAXI2/3 140 92 (65,7) 140 83 (59,3) 1,11 [0,93; 1,33]; -

Gesamt! 1,08 [0,92; 1,27]; -
emotionale Funktion”

GALAXI 1 29 16 (55,2) 26 15 (57,7) 0,97 [0,65; 1,46]; —

GALAXI2/3 140 81(57,9) 140 80 (57,1) 1,02 [0,83; 1,24]; -

Gesamt? 1,00 [0,83; 1,21]; -
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1:
Nichteignung einer konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Guselkumab Ustekinumab Guselkumab vs.
Endpunkt Ustekinumab
Studie N Patientinnen und N Patientinnen RR [95 %-Kl];
Patienten mit und Patienten p-Wert?
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
soziale Funktion”
GALAXI 1 29 16 (55,2) 26 19 (73,1) 0,76 [0,51; 1,13]; —
GALAXI2/3 140 87 (62,1) 140 89 (63,6) 0,98 [0,82; 1,17]; -
Gesamt? 0,94 [0,79; 1,10]; -

PROMIS-29 — Verbesserung®

korperlicher Summenscore (PHS)

GALAXI 1 keine geeigneten DatenX
GALAXI2/3 140 71 (50,7) 140 59 (42,1) 1,20 [0,94; 1,55]; 0,151
psychischer Summenscore (MHS)
GALAXI 1 keine geeigneten Daten*
GALAXI2 /3 140 74 (52,9) 140 75 (53,6) 0,99 [0,80; 1,23]; 0,945
korperliche
Funktionsfahigkeit
GALAXI 1 29 14 (48,3) 26 7 (26,9) 1,81 [0,87; 3,74]; —

(Verbesserung um
> 5,10 Punkte)

GALAXI2/3 140 68 (48,6) 140 55(39,3) 1,24 [0,95; 1,62]; —
(Verbesserung um
> 7 Punkte)
Angst
GALAXI 1 29 17 (58,6) 26 8(30,8) 1,92 [1,00; 3,67]; —

(Verbesserung um
> 6,20 Punkte)

GALAXI2/3 140 53 (37,9) 140 51 (36,4) 1,04 [0,77; 1,41]); -
(Verbesserung um
> 7 Punkte)

Depressivitat

GALAXI 1 29 15 (51,7) 26 7 (26,9) 1,96 [1,00; 3,84]; —
(Verbesserung um

> 5,76 Punkte)

GALAXI2/3 140 53 (37,9) 140 46 (32,9) 1,17 [0,85; 1,60]; —
(Verbesserung um

> 7 Punkte)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1:

Nichteignung einer konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Guselkumab

Ustekinumab

Guselkumab vs.
Ustekinumab

Studie

N Patientinnen und

Patienten mit
Ereignis
n (%)

N Patientinnen
und Patienten
mit Ereignis
n (%)

RR [95 %-KI];
p-Wert?®

Erschopfung

GALAXI 1 29
(Verbesserung um
> 6,32 Punkte)

GALAXI2/3 140
(Verbesserung um
> 7 Punkte)

15 (51,7)

71(50,7)

26 11 (42,3)

140 70 (50,0)

1,23 [0,70; 2,16]; -

1,02 [0,81; 1,28]; -

Schlafbeeintrachtigung

GALAXI 1 29
(Verbesserung um
> 6,20 Punkte)

GALAXI2/3 140
(Verbesserung um
> 7 Punkte)

11 (37,9)

50 (35,7)

26 9 (34,6)

140  37(26,4)

1,10 [0,55; 2,21]; —

1,36 [0,95; 1,94]; -

Teilhabe an sozialen
Rollen und Aktivitaten

GALAXI 1 29
(Verbesserung um
> 5,51 Punkte)

GALAXI2/3 140
(Verbesserung um
> 7 Punkte)

16 (55,2)

64 (45,7)

26 13 (50,0)

140  73(52,1)

1,11 [0,68; 1,82]; —

0,88 [0,70; 1,12]; —

Beeintrachtigung durch
Schmerzen
GALAXI 1 29

(Verbesserung um
> 5,10 Punkte)

GALAXI2/3 140
(Verbesserung um
> 7 Punkte)

21 (72,4)

78 (55,7)

26 16 (61,5)

140  81(57,9)

1,18 [0,82; 1,71]; —

0,97 [0,79; 1,18]; —

Schmerzintensitat

GALAXI 1 29
(Verbesserung um
> 3 Punkte)

GALAXI2/3 140
(Verbesserung um
> 3 Punkte)

18 (62,1)

75 (53,6)

26 16 (61,5)

140  82(58,6)

1,01 [0,67; 1,53]; -

0,91[0,75; 1,12]; -

Gesamtd

0,93[0,77;1,12]; -
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1:
Nichteignung einer konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

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

Nebenwirkungen (bis Woche 48)°

UEs (erganzend dargestellt)

GALAXI 1 35 24 (68,6) 30 22 (73,3) -
GALAXI2/3 140 98 (70,0) 140 98 (70,0) -
SUEs
GALAXI 1 35 3(8,6) 30 2(6,7) 1,28 [0,23; 7,21]; 0,777
GALAXI2/3 140 11 (7,9) 140 13 (9,3) 0,82 [0,38; 1,80]; 0,627
Gesamt® 0,91 [0,45; 1,83]; 0,788
Abbruch wegen UEs
GALAXI 1 35 2(5,7) 30 1(3,3) 1,70 [0,16; 17,72]; 0,657
GALAXI2/3 140 6 (4,3) 140 6 (4,3) 1,01 [0,34; 3,03]; 0,988
Gesamt 1,11 [0,41; 3,00]; 0,839
Infektionen®
GALAXI 1 35 11 (31,4) 30 13 (43,3) 0,72 [0,38; 1,37]; 0,324
GALAXI2/3 140 62 (44,3) 140 57 (40,7) 1,09 [0,83; 1,44]; 0,528
Gesamtd 1,02 [0,79; 1,31]; 0,900

a. RR, Kl und p-Wert auf Studienebene: CMH-Methode; stratifiziert nach
@ GALAXI 1: CDAI-Score zu Studienbeginn (< 300 oder > 300)

@ GALAXI 2 / 3: CDAI-Score zu Studienbeginn (< 300 oder > 300), SES-CD-Score zu Studienbeginn (< 12 oder
> 12) und Behandlung mit Kortikosteroiden zu Studienbeginn (ja/nein);

in den Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden fehlende Werte mittels NRI
ersetzt.

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

c. pradefiniert als tagesdurchschnittliche SF < 3 und tagesdurchschnittliche AP < 1 zu Woche 48. Gleichzeitig
galt, dass beide Werte zu Woche 48 nicht schlechter sein durften als zu Studienbeginn. Fiir die
kortikosteroidfreie Remission galt zuséatzlich, dass die Patientin bzw. der Patient mindestens fir eine
Dauer von 90 Tagen vor Woche 48 nicht mit Kortikosteroiden behandelt worden sein durfte. Eine
tagesdurchschnittliche SF < 3 zu Woche 48 wiesen im Interventionsarm vs. Vergleichsarm in GALAXI 1
69,0 % vs. 73,1 % und in GALAXI 2 /3 77,9 % vs. 75,7 % Patientinnen und Patienten auf. Einen
tagesdurchschnittlichen AP < 1 zu Woche 48 wiesen im Interventionsarm vs. Vergleichsarm in GALAXI 1
72,4 % vs. 84,6 % und in GALAXI 2 /3 72,9 % vs. 76,4 % Patientinnen und Patienten auf. Fur Steroidfreiheit
fur die Dauer von mindestens 90 Tage vor Woche 48 liegen keine Angaben fir die relevante Teilpopulation
vor. Bezogen auf Patientinnen und Patienten der primaren Analysepopulation der jeweiligen Studie, die zu
Studienbeginn mit oralen Kortikosteroiden (einschlieRlich Budesonid / Beclomethason) behandelt wurden,
bestand Steroidfreiheit fir mindestens 90 Tage vor Woche 48 wie folgt (Guselkumab vs. Ustekinumab),
GALAXI 1: 67 % vs. 62 %; GALAXI 2: 70 % vs. 57 %; GALAXI 3: 69 % vs. 72 %.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1:
Nichteignung einer konventionellen Therapie) (mehrseitige Tabelle)

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

d. Metaanalyse, Modell mit festem Effekt (Verfahren nach Mantel und Haenszel); Metaanalyse des pU basiert
nicht auf den angegebenen Studienergebnissen aus der jeweiligen CMH-Auswertung mit Stratifizierung,
sondern auf den unstratifizierten Vierfeldertafeln fir GALAXI 1 sowie GALAXI 2 / 3.

e. Eine Zunahme des Scores um > 15 % der Skalenspannweite im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 10 bis 70).

f. Eine Zunahme des Scores um > 15 % der Skalenspannweite im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 5 bis 35).

g. definiert als vollstadndige Abwesenheit von offenen oder ableitenden Fisteln zu Woche 48

h. Eine Abnahme des Scores um > 8,07 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 29,4 bis 83,2).

i. Metaanalyse, eigene Berechnung: Modell mit festem Effekt (inverse Varianz)

j. definiert als jegliche Verbesserung (,,sehr stark verbessert”, ,stark verbessert” oder ,leicht verbessert”).

k. zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

. definiert als jegliche Verbesserung der Symptomschwere auf einer fiinfstufigen Skala (,,keine Symptome*,
»mild“, ,moderat”, ,,schwer“ und ,,sehr schwer”) gegeniiber Studienbeginn

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

n. 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]).

0. Eine Zunahme des PHS um 2 6,12 Punkte bzw. des MHS um 2 6,42 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 21,6 bis 62,4 fir PHS und
19,5 bis 62,3 fiir MHS; ermittelt anhand der Stichprobe von Hays et al. 2018 [25]). Flir den PHS und den
MHS des PROMIS-29 v2.0 sind 7 Punkte jeweils eine geeignete Annaherung flr ein Responsekriterium von
15 % der Skalenspannweite (zur Begriindung siehe Abschnitt 1 4.2.1 der vorliegenden Nutzenbewertung).

p. Gesamtrate ohne erkrankungsbezogene Ereignisse (zur Erlduterung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden
Dossierbewertung)

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

AP: abdominale Schmerzen; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; k. A.: keine
Angabe; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; KI: Konfidenzintervall; MHS: Mental Health
Summary Score; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; NRI: Non-Response-Imputation; PGIC: Patient Global Impression of Change;

PGIS: Patient Global Impression of Severity; PHS: Physical Health Summary Score; PRO2: Patient-reported
Outcome 2; PROMIS: Patient-reported Outcomes Measurement Information System; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease;

SF: Stuhlfrequenz; SF 7a: Short Form 7a; 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 auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (zur Begriindung siehe
Abschnitt 14.2.2).

Mortalitat

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs. In
GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 traten jeweils keine Todesfalle auf. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Morbiditat

Kortikosteroidfreie Remission (PRO2), Darmsymptome (IBDQ), systemische Symptome
(IBDQ), Fistelfreiheit, Fatigue (PROMIS Fatigue SF 7a), Symptomatik (PGIC, PGIS) und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die Endpunkte kortikosteroidfreie Remission (erhoben mittels PRO2), Darmsymptome und
systemische Symptome (erhoben jeweils mittels IBDQ), Fistelfreiheit, Fatigue (erhoben mittels
PROMIS Fatigue SF7a), Symptomatik (erhoben mittels PGIC bzw. PGIS) 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 Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Aktivitdtsbeeintrdchtigung (WPAI-CD Item 6)

Fiir den Endpunkt Aktivitatsbeeintrachtigung (erhoben mittels WPAI-CD Item 6) liegen keine
geeigneten Daten vor (zur Begriindung siehe Abschnitt 14.2.1). Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
IBDQ-Gesamtscore

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels IBDQ) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

PROMIS-29 kérperlicher Summenscore (PHS) und mentaler Summenscore (MHS)

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels PROMIS-29) zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu
Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit 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 Guselkumab 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 (£ Median / > Median)
= Geschlecht (mannlich / 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 ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Der Einfluss der unvollstandig beobachteten Patientinnen und Patienten bzw. der mittels NRI
ersetzen Werte auf Subgruppeneffekte bzw. Interaktionstestungen ist nicht abschatzbar.
Aufgrund der jeweils hohen Anteile sind die Subgruppenanalysen nicht interpretierbar.

Ungeachtet dessen zeigt sich lediglich fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(korperlicher Summenscore, PROMIS-29), fir den nur ein Ergebnis aus GALAXI 2 / 3 vorliegt,
eine Effektmodifikation durch das Merkmal CDAI-Gesamtscore zu Studienbeginn.

14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB 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 [20].

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 Ausmall des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Guselkumab vs. Ustekinumab

(Fragestellung 1: Nichteignung von konventioneller Therapie) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Guselkumab vs. Ustekinumab Ableitung des AusmaRes”
Endpunkt Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®
Mortalitat

Gesamtmortalitat

0-0 vs. 0-0¢
RR: -

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

kortikosteroidfreie Remission
zu Woche 48 (PRO2)

51,7-62,9 vs. 64,3-65,4¢
RR: 0,95 [0,80; 1,12];
p=0,516

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Darmsymptome (IBDQ —
Verbesserung zu Woche 48)

67,9-75,9 vs. 68,6-73,1¢
RR: 1,00 [0,87; 1,15];
p=0,978

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

systemische Symptome (IBDQ
— Verbesserung zu Woche 48)

65,5-65,7 vs. 59,3-69,2¢
RR: 1,08 [0,92; 1,27];
p=0,366

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Fistelfreiheit

79,3-80,0 vs. 84,6-85,7¢
RR: 0,93 [0,85; 1,03];
p=0,173

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Fatigue (PROMIS Fatigue
SF 7a — Verbesserung zu
Woche 48)

45,0-55,2 vs. 43,6-50,0°
RR: 1,05 [0,84; 1,33];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

p=0,651
Symptomatik (PGIC — 86,2 vs. 92,3 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Verbesserung zu Woche 48)¢ |RR: 0,93 [0,78; 1,12]; nicht belegt

p =0,464
Symptomatik (PGIS — 62,1vs.57,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Verbesserung zu Woche 48)¢ |RR: 1,08 [0,70; 1,66]; nicht belegt

p=0,718

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS — Verbesserung zu
Woche 48)

55,7-69,0 vs. 46,2-57,9¢
RR: 1,03 [0,86; 1,25];
p=0,721

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Aktivitdtsbeeintrachtigung
(WPAI-CD Item 6)

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

IBDQ-Gesamtscore
(Verbesserung zu Woche 48)

62,1-65,7 vs. 62,1-69,2°
RR: 1,03 [0,88; 1,21];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

p=0,729
PROMIS-29 korperlicher 50,7 vs. 42,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Summenscore (PHS — RR: 0,99 [0,94; 1,55]; nicht belegt
Verbesserung zu Woche 48)f p=0,151
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Tabelle 14: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Guselkumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 1: Nichteignung von konventioneller Therapie) (mehrseitige Tabelle)

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

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®
PROMIS-29 psychischer 52,9vs. 53,6 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Summenscore (MHS - RR: 0,99 [0,80; 1,23]; nicht belegt

Verbesserung zu Woche 48)f b = 0,945

Nebenwirkungen

SUEs 7,9-8,6 vs. 6,7-9,3¢ geringerer Nutzen / Zusatznutzen
RR: 0,91 [0,45; 1,83]; nicht belegt
p=0,788

Abbruch wegen UEs 4,3-5,7 vs. 3,3-4,3¢ geringerer Nutzen / Zusatznutzen
RR: 1,11 [0,41; 3,00]; nicht belegt
p =0,839

Infektionen (UEs) 31,4-44,3 vs. 40,7-43,3°¢ geringerer Nutzen / Zusatznutzen
RR: 1,02 [0,79; 1,31]; nicht belegt
p =0,900

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

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

¢. minimale und maximale Ereignisanteile pro Behandlungsarm in den eingeschlossenen Studien

d. geeigneten Daten nur in GALAXI 1; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

e. zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

f. geeigneten Daten nur in GALAXI 2 / 3; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des
Konfidenzintervalls; MHS: Mental Health Summary Score; PGIC: Patient Global Impression of Change;
PGIS: Patient Global Impression of Severity; PHS: Physical Health Summary Score; PRO2: Patient-reported
Outcome 2; PROMIS: Patient-reported Outcomes Measurement Information System; RR: relatives Risiko;
SF 7a: Short Form 7a; 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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14.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 15 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 15: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Guselkumab im Vergleich
zu Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung von konventioneller Therapie)

Positive Effekte Negative Effekte

Daten zum Endpunkt Aktivitdatsbeeintrachtigung (WPAI-CD Item 6) fehlen.

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

Fiir Fragestellung1 der vorliegenden Nutzenbewertung zeigen sich in der relevanten
Teilpopulation weder positive noch negative Effekte von Guselkumab 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 Guselkumab gegeniiber Ustekinumab. Ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fir diese Fragestellung
einen Hinweis auf einen betrachtlichen 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 Studien siehe Abschnitt | 3.2.

15.1.1 Patientencharakteristika

Tabelle 16 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der fiir Fragestellung 2
relevanten Teilpopulation in den eingeschlossenen Studien.

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

Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

Studie
Charakteristikum
Kategorie

GALAXI 1

GALAXI2/3

Guselkumab Ustekinumab

Guselkumab Ustekinumab

Zeit seit Diagnose des Morbus Crohn [Jahre]
Median [Q1; Q3]
Krankheitslokalisation®, n (%)
lleum isoliert
Kolon isoliert
lleokolon
Fisteln, n (%)
> 1 offene oder ableitende Fistel
SES-CD-Gesamtscore, MW (SD)
CDAI-Gesamtscore, MW (SD)
PRO2-Komponenten, n (%)
Stuhlfrequenz (CDAI-SF)

2=32 2=37 NP =157 N® =160
Alter [Jahre]
MW (SD) 41 (13) 36 (13) 35(12) 39 (13)
Median [Q1; Q3] 41 [31; 49] 35 [25; 40] 33 [27; 43]° 38 [28; 48]¢
Geschlecht [w/ m], % 41/59 41/59 45 /55 41 /59
Region, n (%)
Asien 4 (13) 5(14) 49 (31) 42 (26)
Osteuropa 11 (34) 18 (49) 35(22) 36 (23)
Nordamerika 9 (28) 6 (16) 14 (9) 24 (15)
Rest der Welt 8 (25) 8(22) 59 (38) 58 (36)

8,71[5,3;16,6] 6,3(3,4;10,4]

10 (31) 8(22)
12 (38) 15 (41)
10 (31) 14 (38)
11 (34) 16 (43)
5 (16f) 5 (14f)
13,2 (9,0) 16,3 (9,0)

307,4 (62,0) 312,1(63,3)

6,9 [3,3;12,2] 6,2([3,4;11,0]

30(19) 31(19)
58 (37) 37 (42)
69 (44) 62 (39)
53 (34) 41 (26)
24 (15) 14 (99)
13,9 (7,8) 13,0 (6,9)

294,1(53,2)  294,9 (51,4)

pro Tag MW (SD) 6,2 (3,4) 5,5(2,7) 4,6 (2,3) 5,0(2,5)
>3 pro Tag, n (%) 27 (84) 33 (89) 116 (74) 124 (78)
abdominale Schmerzen (CDAI-AP)
MW (SD) 1,9 (0,6) 1,9 (0,5) 2,0(0,6) 2,0(0,6)
>1,n (%) 28 (88) 35 (95) 145 (92) 146 (91)
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung eines

Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

Studie
Charakteristikum
Kategorie

GALAXI 1

GALAXI2/3

Guselkumab Ustekinumab

Guselkumab Ustekinumab

N?=32

N?=37

Nb =157

N® =160

Stuhlfrequenz > 3 pro Tag (CDAI-SF) und
abdominale Schmerzen (CDAI-AP) > 1

IBDQ, MW (SD)

IBDQ Gesamtscore

23 (72)

128,9 (32,0)¢

31(84)

133,1 (33,6)¢

104 (66)

123,3 (30,2)¢

127,3 (31,9)¢

110 (69)

IBDQ Darmsymptome 41,0 (9,7)8 40,8 (10,5)# 39,0 (9,3)® 39,7 (9,5)8
IBDQ systemische Symptome 17,2 (5,9)8 18,1 (6,8)8 16,7 (5,4)8 16,8 (5,5)8
PROMIS-29 zu Studienbeginn, MW (SD)
korperlicher Summensore (PHS) k. A. k. A. 43,0 (8,5)8 44,0 (7,8)8
psychischer Summenscore (MHS) k. A. k. A. 42,3 (7,1)8 42,7 (7,8)8
PROMIS Fatigue SF 7a, MW (SD) 58,3 (8,6)¢ 58,2 (7,7)¢ 59,6 (7,6)¢ 58,5 (7,6)¢
EQ-5D VAS, MW (SD) 51,7 (18,5) 49,4 (20,5)¢ 49,8 (19,7)¢ 51,5 (18,8)¢
PGIS, MW (SD) 3,7 (0,8)8 3,6 (0,8)8 3,7 (0,7)8 3,5(0,7)8
Priméares oder sekundares Nichtansprechen 30 (94) 37 (100) 152 (97) 151 (94)
oder Unvertraglichkeit von anti-TNFs, n (%)
Priméares oder sekundares Nichtansprechen 6 (19) 5(14) 25 (16) 33 (21)
oder Unvertraglichkeit von Vedolizumab,
n (%)
Therapieabbruch, n (%) 5 (16)" 6 (16)" 24 (15)V 32 (20)"
Studienabbruch, n (%) 2 (6) 2 (5) 16 (10)" ™ 14 (9)m

e. basierend auf zentraler Bewertung
f. eigene Berechnung

Patientinnen und Patienten.

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten der Teilpopulation B, deren Behandlung in der
Induktionsphase nicht infolge der SicherheitsmaRnahme abgebrochen wurde (priméare
Analysepopulation). Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden
Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

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

c. Median [Q1; Q3] in GALAXI 2: 33 [28; 43]; in GALAXI 3: 33 [25; 44]

d. Median [Q1; Q3] in GALAXI 2: 38 [27; 48]; in GALAXI 3: 38 [29; 48]

g. In Modul 4 B finden sich unterschiedliche Angaben zu den Ausgangswerten. Die Werte in der Tabelle
entsprechen Modul 4 B Abschnitt 4.3.1.3 und basieren auf den Patientinnen und Patienten, fiir die bei der
Erhebung zu Studienbeginn Werte vorlagen. Dies waren in GALAXI 1 fiir IBDQ, PROMIS Fatigue SF 7a und
EQ-5D VAS je 31 vs. 36 und fiir PGIS 31 vs. 37 Patientinnen und Patienten und in GALAXI 2 / 3 fiir IBDQ,
PROMIS-29 und PROMIS Fatigue SF 7a je 155 vs. 155, fur EQ-5D VAS 154 vs. 153 und fiir PGIS 156 vs. 155

h. Griinde fiir einen Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen sich
auf die primare Analysepopulation) in GALAXI 1: Verschlechterung der Erkrankung (3 % vs. 8 %), UEs (3 %
vs. 3 %), Fehlende Wirksamkeit (3 % vs. 0 %), Patientenwunsch (3 % vs. 0 %), Lost to Follow-up (3 % vs.

0 %), Schwangerschaft (0 % vs. 3 %), sonstige Griinde (0 % vs. 3 %).
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung eines
Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

Studie GALAXI 1 GALAXI2/3
Charakteristikum Guselkumab Ustekinumab  Guselkumab Ustekinumab
Kategorie N° =32 N° =37 Nb = 157 N® = 160

i. eigene Berechnung; in GALAXI 2 haben im Interventions- vs. Vergleichsarm 12 (15 %) vs. 12 (15 %) und in
GALAXI 3 12 (15 %) vs. 20 (26 %) der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm die Therapie
abgebrochen.

j. Griinde fir einen Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen sich
auf die randomisierten Patientinnen und Patienten der Teilpopulation B) in GALAXI 2: Patientenwunsch
(4 % vs. 5 %), fehlende Wirksamkeit (4 % vs. 2 %), Verschlechterung der Erkrankung (3 % vs. 2 %), UEs (3 %
vs. 2 %), Schwangerschaft (1 % vs. 0 %), sonstige Griinde (1 % vs. 0 %); in GALAXI 3: fehlende Wirksamkeit
(4 % vs. 8 %), Verschlechterung der Erkrankung (1 % vs. 6 %), UEs (3 % vs. 4 %), Patientenwunsch (4 % vs.
3 %), Schwangerschaft (3 % vs. 0 %), Initiierung einer verbotenen Begleitbehandlung (0 % vs. 1 %), sonstige
Grinde (1 % vs. 1 %).

k. Griinde fiir einen Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen sich
auf die priméare Analysepopulation) in GALAXI 1: Patientenwunsch (3 % vs. 3 %), Lost-to-Follow-up (3 % vs.
0 %), sonstige Griinde (0 % vs. 3 %).

|. eigene Berechnung; in GALAXI 2 haben im Interventions- vs. Vergleichsarm 6 (8 %) vs. 5 (6 %) und in
GALAXI 3 10 (13 %) vs. 9 (12 %) der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm die Studie
abgebrochen.

m. Griinde flr einen Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen sich
auf die randomisierten Patientinnen und Patienten der Teilpopulation B) in GALAXI 2: Patientenwunsch
(6 % vs. 5 %), Lost-to-Follow-up (0 % vs. 1 %), sonstige Griinde (1 % vs. 0 %); in GALAXI 3: Patientenwunsch
(13 % vs. 12 %).

AP: abdominale Schmerzen; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MHS: Mental Health Summary Score (psychischer
Summenscore); MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PHS: Physical Health Summary Score (korperlicher Summensore);
PGIC: Patient’s Global Impression of Change; PGIS: Patient’s Global Impression of Severity; PRO2: Patient-
reported Outcome 2; PROMIS: Patient-reported Outcomes Measurement Information System; Q1: 1. Quartil;
Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SES-CD: Simple Endoscopic
Score for Crohn’s Disease; SF: Stuhlfrequenz; SF 7a: Short Form 7a; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala; w: weiblich

Die Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation mit Nichteignung eines Biologikums
waren im Median 33 bis 41 Jahre alt. Sie hatten eine Morbus Crohn Diagnose im Median seit
6,2 bis 8,7 Jahren. Die Patientinnen und Patienten aus der Kategorie Rest der Welt
(einschlieflich Deutschland) waren studientbergreifend am zahlreichsten; ihr Anteil betrug
22 % bis 38 %. Patientinnen und Patienten aus Osteuropa machten studieniibergreifend einen
geringeren Anteil aus und die wenigsten stammten aus Nordamerika. Die Mehrheit der
Patientinnen und Patienten (74 % bis 89 %) hatte eine tagesdurchschnittliche Stuhlfrequenz
> 3 (mittels CDAI-SF) und fast alle berichteten abdominale Schmerzen > 1 (mittels CDAI-AP,
Wertebereich 0 = keine bis 3 = starke Schmerzen).
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Bei nahezu allen Patientinnen und Patienten hatte eine Vortherapie mit anti-TNFs versagt; der
Anteil mit Versagen einer Therapie mit Vedolizumab betrug 14 % bis 21 %.

Die Anteile der Patientinnen und Patienten mit Therapieabbruch und Studienabbruch waren
in GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 in beiden Studienarmen jeweils ahnlich hoch (15 % bis 20 % mit
Therapieabbruch und 5% bis 6 % mit Studienabbruch). Die haufigsten Griinde fiir einen
Therapieabbruch waren studienibergreifend fehlende Wirksamkeit, Verschlechterung der
Erkrankung und Patientenwunsch; der haufigste Grund fiir einen Studienabbruch war
studienlibergreifend Patientenwunsch.

Insgesamt werden die demografischen und klinischen Charakteristika der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten als hinreichend vergleichbar eingeschatzt.
15.1.2 Begleitbehandlungen

Begleittherapien mit Kortikosteroiden und / oder Immunsuppressiva zu Studienbeginn oder
im Studienverlauf sind in Tabelle 17 dargestellt.
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Tabelle 17: Angaben zu Begleittherapien mit Kortikosteroiden und / oder Immunsuppressiva
— RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung eines
Biologikums)

Studie Patientinnen und Patienten mit Begleittherapie n (%)
Zeitpunkt Guselkumab Ustekinumab
Wirkstoffklasse
Wirkstoff
GALAXI 1 N =32 N =37
Begleittherapien zu Studienbeginn 19 (59) 27 (73)
orale Kortikosteroide 9 (28) 13 (35)
orale Kortikosteroide (ausgenommen 7 (22) 10 (27)
Budesonid / Beclomethason)
Budesonid 2 (6) 3(8)
Beclomethason 0(0) 0(0)
Immunsuppressiva 9 (28) 11 (30)
Azathioprin oder 6-Mercaptopurin 7 (22) 10 (27)
Methotrexat 2 (6) 1(3)
Begleittherapien wahrend der Studie k. A. k. A.
GALAXI2/3 N =157 N =160
Begleittherapien zu Studienbeginn 95 (61) 104 (65)
orale Kortikosteroide 46 (29) 47 (29)
orale Kortikosteroide (ausgenommen 39 (25) 38 (24)
Budesonid / Beclomethason)
Budesonid 7 (4) 9 (6)
Beclomethason 0(0) 0(0)
Immunsuppressiva 44 (28) 48 (30)
Azathioprin oder 6-Mercaptopurin 41 (26) 44 (28)
Methotrexat 3(2) 4 (3)
Begleittherapien wahrend der Studie k. A. k. A.

k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Begleittherapie; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Mehr als die Halfte der Studienpopulationen erhielt zu Studienbeginn eine Begleittherapie.
Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Studienbeginn eine Begleittherapie mit
Kortikosteroiden und Immunsuppressiva erhielten, betragt jeweils rund 30 % und ist zwischen
beiden Studien und den Studienarmen ausgeglichen. Angaben zu Begleittherapien wahrend
der Studie liegen nicht vor. Es gab jedoch Vorgaben im Protokoll zur Begleitbehandlung (siehe
Tabelle 7)
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15.1.3 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial ist in Tabelle 10 in Abschnitt14.1.3 fur
beide Studien beschrieben und wird als niedrig eingestuft.

15.1.4 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Einschatzung 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 fiir
Fragestellung 1 und Fragestellung 2 identisch und sind Abschnitt14.2.1 zu entnehmen.
Tabelle 11 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien 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 GALAXI-Studien kénnen fiir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fir
einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

15.2.3 Ergebnisse

Tabelle 18 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Guselkumab 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 ergdnzt. Der Forest Plot der selbst berechneten
Metaanalyse findet sich in | Anhang D.2.
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Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2:
Nichteignung eines Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

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

Mortalitat (bis Woche 48)

Gesamtmortalitit®

GALAXI 1 38 0(0) 41 0(0) -
GALAXI2/3 157 0(0) 160 0(0) -
Gesamt -
Morbiditat (zu Woche 48)
kortikosteroidfreie Remission (PRO2)¢
GALAXI 1 32 17 (53,1) 37 15 (40,5) 1,34 [0,76; 2,34]; 0,311
GALAXI 2 /3 157 87 (55,4) 160 73 (45,6) 1,21 [0,97; 1,50]; 0,085
Gesamt 1,23 [1,01; 1,50]; 0,044

Remission (PRO2°)
(ergdnzend dargestellt)

GALAXI 1 32 17(53,1) 37 15 (40,5) 1,31 [0,79; 2,19]; 0,294

GALAXI2/3 157 91 (58,0) 160 81 (50,6) 1,14 [0,93; 1,40]; 0,197

Gesamt? 1,17[0,97; 1,41]; 0,104
Darmsymptome (IBDQ — Verbesserung®)

GALAXI 1 32 19 (59,4) 37 23 (62,2) 0,95 [0,65; 1,40]; 0,808

GALAXI2/3 157 101 (64,3) 160 84 (52,5) 1,22 [1,01; 1,47]; 0,043

Gesamt 1,17 [0,99; 1,38]; 0,067
systemische Symptome (IBDQ — Verbesserung')

GALAXI 1 32 18 (56,3) 37 22 (59,5) 0,95 [0,63; 1,43]; 0,790

GALAXI2/3 157 89 (56,7) 160 83 (51,9) 1,09 [0,89; 1,33]; 0,429

Gesamt® 1,06 [0,89; 1,27]; 0,505
Fistelfreiheit®

GALAXI 1 32 22 (68,8) 37 25 (67,6) 1,02 [0,73; 1,42]; 0,919

GALAXI 2 /3 157 117 (74,5) 160 117 (73,1) 1,02 [0,89; 1,16]; 0,802

Gesamt 1,02 [0,90; 1,15]; 0,764
Fatigue (PROMIS Fatigue SF 7a — Verbesserung")

GALAXI 1 (Verbesserung 32 14 (43,8) 37 14 (37,8) 1,15 [0,65; 2,05]; 0,632

um = 8,07 Punkte)

GALAXI 2 / 3 (Verbesserung 157 60 (38,2) 160 47 (29,4) 1,30[0,95; 1,78]; 0,101

um = 9 Punkte)

Gesamt 1,26 [0,96; 1,66]; 0,096'
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Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2:
Nichteignung eines Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

Guselkumab vs.
Ustekinumab

Ustekinumab

Endpunktkategorie Guselkumab
Endpunkt
Studie N Patientinnen und

N Patientinnen RR [95 %-KI];

Patienten mit und Patienten p-Wert?
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Symptomatik — Verbesserung
PGIC
GALAXI 1 32 24 (75,0) 37 23 (62,2) 1,21 [0,88; 1,67]; 0,245
GALAXI2/3 keine geeigneten DatenX
PGIS'
GALAXI 1 32 20 (62,5) 37 18 (48,6) 1,28 [0,84; 1,97]; 0,251
GALAXI2/3 keine geeigneten DatenX
Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS — Verbesserung™)
GALAXI 1 32 19 (59,4) 37 20 (54,1) 1,10 [0,72; 1,67]; 0,659
GALAXI2/3 157 83(52,9) 160 79 (49,4) 1,07 [0,86; 1,33]; 0,544
Gesamtd 1,08 [0,89; 1,30]; 0,453

Aktivitatsbeeintrachtigung
(WPAI-CD Item 6)

keine geeigneten Daten’

Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt (Woche 48)

IBDQ-Gesamtscore — Verbesserung”

GALAXI 1 32 20 (62,5) 37 22 (59,5) 1,05 [0,72; 1,53]; 0,802
GALAXI2/3 157 97 (61,8) 160 76 (47,5) 1,29 [1,05; 1,59]; 0,015
Gesamt® 1,25 [1,04; 1,49]; 0,016
Darmsymptome®

GALAXI 1 32 19 (59,4) 37 23 (62,2) 0,95 [0,65; 1,40]; -

GALAXI2/3 157 101 (64,3) 160 84 (52,5) 1,22 [1,01; 1,47]; -

Gesamt! 1,17 [0,99; 1,38]; -
systemische Symptomef

GALAXI 1 32 18 (56,3) 37 22 (59,5) 0,95 [0,63; 1,43]; -

GALAXI2/3 157 89 (56,7) 160 83 (51,9) 1,09 [0,89; 1,33]; —

Gesamt! 1,06 [0,89; 1,27]; -
emotionale Funktion”

GALAXI 1 32 17 (53,1) 37 23 (62,2) 0,85 [0,56; 1,29]; -

GALAXI2/3 157 87 (55,4) 160 65 (40,6) 1,36 [1,08; 1,73]; —

Gesamt? 1,24 [1,01; 1,52]; -
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Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2:
Nichteignung eines Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

Ustekinumab

Guselkumab vs.
Ustekinumab

Endpunktkategorie Guselkumab
Endpunkt
Studie N Patientinnen und

N Patientinnen

RR [95 %-KI];

Patienten mit und Patienten p-Wert?
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
soziale Funktion”
GALAXI 1 32 20 (62,5) 37 23 (62,2) 1,00 [0,69; 1,46]; —
GALAXI2/3 157 96 (61,1) 160 78 (48,8) 1,24 [1,02; 1,52]; -
Gesamt? 1,20 [1,01; 1,43]; -
PROMIS-29 — Verbesserung®
korperlicher Summenscore (PHS)
GALAXI 1 keine geeigneten Daten”
GALAXI2/3 157 57 (36,3) 160 56 (35,0) 1,04 [0,77; 1,41]; 0,810
psychischer Summenscore (MHS)
GALAXI 1 keine geeigneten Daten"
GALAXI2/3 157 73 (46,5) 160  61(38,1) 1,22 [0,93; 1,58]; 0,150
korperliche Funktionsfahigkeit
GALAXI 1 32 12 (37,5) 37 11 (29,7) 1,25 [0,65; 2,42]; -
(Verbesserung um
> 5,10 Punkte)
GALAXI2/3 157 55 (35,0) 160 52 (32,5) 1,08 [0,79; 1,48]; —
(Verbesserung um
> 7 Punkte)
Angst
GALAXI 1 32 8 (25,0) 37 16 (43,2) 0,58 [0,28; 1,17]; -
(Verbesserung um
> 6,20 Punkte)
GALAXI2/3 157 53 (33,8) 160 55 (34,4) 0,98 [0,72; 1,34]; -
(Verbesserung um
> 7 Punkte)
Depressivitat
GALAXI 1 32 11 (34,4) 37 17 (45,9) 0,75[0,41; 1,36]; -
(Verbesserung um
> 5,76 Punkte)
GALAXI2/3 157 49 (31,2) 160 44 (27,5) 1,14 [0,81; 1,60]; —
(Verbesserung um
> 7 Punkte)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.77 -



Dossierbewertung A25-75

Version 1.0

Guselkumab (Morbus Crohn)

28.08.2025

Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2:
Nichteignung eines Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Studie

Guselkumab

Ustekinumab

Guselkumab vs.
Ustekinumab

N Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

N

Patientinnen
und Patienten
mit Ereignis
n (%)

RR [95 %-KI];
p-Wert?®

Erschopfung

GALAXI 1
(Verbesserung um
> 6,32 Punkte)

GALAXI2/3
(Verbesserung um
> 7 Punkte)

32 20 (62,5)

157 71 (45,2)

37

160

18 (48,6)

61(38,1)

1,29 [0,84; 1,98]; —

1,18 [0,91; 1,54]; -

GALAXI 1
(Verbesserung um
> 6,20 Punkte)

GALAXI2/3
(Verbesserung um
> 7 Punkte)

Schlafbeeintrachtigung

32 11 (34,4)

157 40 (25,5)

37

160

12 (32,4)

41 (25,6)

1,06 [0,54; 2,08]; -

1,00 [0,68; 1,46]; —

GALAXI 1
(Verbesserung um
> 5,51 Punkte)

GALAXI2/3
(Verbesserung um
> 7 Punkte)

Teilhabe an sozialen Rollen und Aktivitdten

32 14 (43,8)

157 64 (40,8)

37

160

20 (54,1)

60 (37,5)

0,81 [0,49; 1,34]; —

1,08 [0,82; 1,43]; -

GALAXI 1
(Verbesserung um
> 5,10 Punkte)

GALAXI2/3
(Verbesserung um
> 7 Punkte)

Beeintrachtigung durch Schmerzen

32 18 (56,3)

157 76 (48,4)

37

160

20 (54,1)

71 (44,4)

1,04 [0,68; 1,58]; —

1,09 [0,85; 1,39]; -

Schmerzintensitat

GALAXI 1
(Verbesserung um
> 3 Punkte)

GALAXI2/3
(Verbesserung um
> 3 Punkte)

Gesamtd

32 16 (50,0)

157 82 (52,2)

37

160

18 (48,6)

70 (43,8)

1,03 [0,62; 1,68]; -

1,19 [0,94; 1,50]; —

1,16 [0,94; 1,43]; —
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Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2:
Nichteignung eines Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

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

Nebenwirkungen (bis Woche 48)°

UEs (erganzend dargestellt)

GALAXI 1 38 28(73,7) 41 32 (78,0) -
GALAXI2/3 156 117 (75,0) 160 120 (75,0) -
SUEs
GALAXI 1 38 3(7,9) 41 4(9,8) 0,78 [0,19; 3,21]; 0,734
GALAXI 2 /3 156 12 (7,7) 160 17 (10,6) 0,72 [0,35; 1,48]; 0,379
Gesamt® 0,74 [0,39; 1,39]; 0,350
Abbruch wegen UEs
GALAXI 1 38 1(2,6) 41 1(2,4) 1,00 [0,07; 14,85]; 1,000
GALAXI2/3 156 9 (5,8) 160 7 (4,4) 1,38 [0,53; 3,56]; 0,512
Gesamt® 1,29 [0,52; 3,20]; 0,583
Infektionen®
GALAXI 1 38 12 (31,6) 41 13 (31,7) 0,98 [0,52; 1,88]; 0,962
GALAXI2/3 156 65 (41,7) 160 69 (43,1) 0,97 [0,76; 1,26]; 0,844
Gesamt® 0,97 [0,76; 1,23]; 0,808

a. RR, Kl und p-Wert auf Studienebene: CMH-Methode; stratifiziert nach
@ GALAXI 1: CDAI-Score zu Studienbeginn (< 300 oder > 300)

@ GALAXI 2 / 3: CDAI-Score zu Studienbeginn (< 300 oder > 300), SES-CD-Score zu Studienbeginn (< 12 oder
> 12) und Behandlung mit Kortikosteroiden zu Studienbeginn (ja/nein);

in den Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden fehlende Werte mittels NRI
ersetzt

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

c. pradefiniert als tagesdurchschnittliche SF < 3 und tagesdurchschnittliche AP < 1 zu Woche 48. Gleichzeitig
galt, dass beide Werte zu Woche 48 nicht schlechter sein durften als zu Studienbeginn. Fiir die
kortikosteroidfreie Remission galt zuséatzlich, dass die Patientin bzw. der Patient mindestens fiir eine
Dauer von 90 Tagen vor Woche 48 nicht mit Kortikosteroiden behandelt worden sein durfte. Eine
tagesdurchschnittliche SF < 3 zu Woche 48 wiesen im Interventionsarm vs. Vergleichsarm in GALAXI 1
62,5 % vs. 56,8 % und in GALAXI 2 /3 71,3 % vs. 61,9 % Patientinnen und Patienten auf. Einen
tagesdurchschnittlichen AP < 1 zu Woche 48 wiesen im Interventionsarm vs. Vergleichsarm in GALAXI 1
75,0 % vs. 48,6 % und in GALAXI 2 / 3 65,0 % vs. 62,5 % Patientinnen und Patienten auf. Fir Steroidfreiheit
fur die Dauer von mindestens 90 Tage vor Woche 48 liegen keine Angaben fir die relevante Teilpopulation
vor. Bezogen auf Patientinnen und Patienten der primaren Analysepopulation der jeweiligen Studie, die zu
Studienbeginn mit oralen Kortikosteroiden (einschlieRlich Budesonid / Beclomethason) behandelt wurden,
bestand Steroidfreiheit fir mindestens 90 Tage vor Woche 48 wie folgt (Guselkumab vs. Ustekinumab),
GALAXI 1: 67 % vs. 62 %; GALAXI 2: 70 % vs. 57 %; GALAXI 3: 69 % vs. 72 %
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Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2:
Nichteignung eines Biologikums) (mehrseitige Tabelle)

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

d. Metaanalyse, Modell mit festem Effekt (Verfahren nach Mantel und Haenszel); Metaanalyse des pU basiert
nicht auf den angegebenen Studienergebnissen aus der jeweiligen CMH-Auswertung mit Stratifizierung,
sondern auf den unstratifizierten Vierfeldertafeln fir GALAXI 1 sowie GALAXI 2 / 3.

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. Eine Zunahme des Scores um 2 4,5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 5 bis 35).

g. definiert als vollstadndige Abwesenheit von offenen oder ableitenden Fisteln zu Woche 48

h. Eine Abnahme des Scores um > 8,07 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 29,4 bis 83,2).

i. Metaanalyse, eigene Berechnung: Modell mit festem Effekt (inverse Varianz)

j. definiert als jegliche Verbesserung (,,sehr stark verbessert”, ,stark verbessert” oder ,leicht verbessert”).

k. zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

. definiert als jegliche Verbesserung der Symptomschwere auf einer fiinfstufigen Skala (,,keine Symptome*,
»mild“, ,moderat”, ,,schwer“ und ,,sehr schwer”) gegeniiber Studienbeginn

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

n. 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]).

0. Eine Zunahme des PHS um 2 6,12 Punkte bzw. des MHS um 2 6,42 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 21,6 bis 62,4 fir PHS und
19,5 bis 62,3 fiir MHS; ermittelt anhand der Stichprobe von Hays et al. 2018 [25]). Flir den PHS und den
MHS des PROMIS-29 v2.0 sind 7 Punkte jeweils eine geeignete Annaherung flr ein Responsekriterium von
15 % der Skalenspannweite (zur Begriindung siehe Abschnitt 1 4.2.1 der vorliegenden Nutzenbewertung).

p. Gesamtrate ohne erkrankungsbezogene Ereignisse (zur Erlduterung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden
Dossierbewertung)

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

AP: abdominale Schmerzen; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; k. A.: keine
Angabe; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; KI: Konfidenzintervall; MHS: Mental Health
Summary Score; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; NRI: Non-Response-Imputation; PGIC: Patient Global Impression of Change;

PGIS: Patient Global Impression of Severity; PHS: Physical Health Summary Score; PRO2: Patient-reported
Outcome 2; PROMIS: Patient-reported Outcomes Measurement Information System; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease;

SF: Stuhlfrequenz; SF 7a: Short Form 7a; 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 auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (zur Begriindung siehe
Abschnitt 14.2.2).

Mortalitat

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs. In
GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 traten jeweils keine Todesfalle auf. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Morbiditat
kortikosteroidfreie Remission (PRO2)

Fiir den Endpunkt kortikosteroidfreie Remission (erhoben mittels PRO2) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Guselkumab. Das Ausmal des Effekts ist bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren
Endpunkt jedoch nicht mehr als geringfligig. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Darmsymptome (IBDQ), systemische Symptome (IBDQ), Fistelfreiheit, Fatigue (PROMIS
Fatigue SF 7a), Symptomatik (PGIC, PGIS) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die Endpunkte Darmsymptome und systemische Symptome (erhoben jeweils mittels
IBDQ), Fistelfreiheit, Fatigue (erhoben mittels PROMIS Fatigue SF 7a), Symptomatik (erhoben
mittels PGIC bzw. PGIS) 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 Guselkumab im Vergleich zu
Ustekinumab, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Aktivitéditsbeeintréichtigung (WPAI-CD Item 6)

Fir den Endpunkt Aktivitatsbeeintrachtigung (erhoben mittels WPAI-CD Item 6) liegen keine
geeigneten Daten vor (zur Begriindung siehe Abschnitt 14.2.1). Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
IBDQ-Gesamtscore

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels IBDQ) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Guselkumab. Es
ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu
Ustekinumab.
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PROMIS-29 kérperlicher Summenscore (PHS) und mentaler Summenscore (MHS)

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels PROMIS-29) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab, ein
Zusatznutzen ist damit 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 Guselkumab im Vergleich
zu Ustekinumab, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

15.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (£ Median / > Median)
= Geschlecht (méannlich / 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 ausschliellich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Der Einfluss der unvollstdndig beobachteten Patientinnen und Patienten bzw. der mittels NRI
ersetzen Werte auf Subgruppeneffekte bzw. Interaktionstestungen ist nicht abschatzbar.
Aufgrund der jeweils hohen Anteile sind die Subgruppenanalysen nicht interpretierbar.

Ungeachtet dessen wurde fir die dargestellten Endpunkte gemaB der beschriebenen
Methodik keine relevante Effektmodifikation identifiziert.
15.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
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EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [20].

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 Abschnitt | 5.2.3 dargestellten Ergebnissen wird das AusmalR des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 19).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik

Fir den nachfolgenden Endpunkt zur Symptomatik geht aus dem Dossier nicht hervor, ob
dieser schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer ist. Fiir diesen
Endpunkt wird die Einordnung begriindet.

Kortikosteroidfreie Remission (PRO2)

Fir kortikosteroidfreie Remission (PRO2) lagen in der Teilpopulation mit Nichteignung eines
Biologikums zu Studienbeginn die Mittelwerte der taglichen Stuhlfrequenz (CDAI-SF) bei 5 bis
6 und die abdominalen Schmerzen auf einer Skala von 0 bis 3 (CDAI-AP) bei 2 (mittelstark).
Der pU legt keine Informationen dazu vor, ab welchem Schwellenwert eine Einstufung als
schwer / schwerwiegend besteht. Daher wird der Endpunkt kortikosteroidfreie Remission
(PRO2) der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen zugeordnet.
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Tabelle 19: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Guselkumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 2: Nichteignung von Biologika) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Guselkumab vs. Ustekinumab Ableitung des AusmaRes”
Endpunkt Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®
Mortalitat

Gesamtmortalitat

0-0 vs. 0-0¢
RR: -

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

kortikosteroidfreie Remission
zu Woche 48 (PRO2)

53,1-55,4 vs. 40,5-45,6¢

RR: 1,23 [1,01; 1,50]

RR: 0,81 [0,67; 0,99]¢;

p =0,044

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:

nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

0,90 < Klo < 1,00
Zusatznutzen nicht belegt®

Darmsymptome (IBDQ —
Verbesserung zu Woche 48)

59,4-64,3 vs. 52,5— 62,2°
RR: 1,17 [0,99; 1,38];
p = 0,067

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

systemische Symptome (IBDQ
— Verbesserung zu Woche 48)

56,3-56,7 vs. 51,9-59,5°¢
RR: 1,06 [0,89; 1,27];
p = 0,505

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Fistelfreiheit

68,8-74,5 vs. 67,6-73,1¢
RR: 1,02 [0,90; 1,15];
p=0,764

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Fatigue (PROMIS Fatigue
SF 7a — Verbesserung zu
Woche 48)

38,2-43,8 vs. 29,4-37,8°
RR: 1,26 [0,96; 1,66];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

p = 0,096
Symptomatik (PGIC — 75,0 vs. 62,2 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Verbesserung zu Woche 48)" | RR: 1,21 [0,88; 1,67]; nicht belegt

p =0,245
Symptomatik (PGIS — 62,5 vs. 48,6 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Verbesserung zu Woche 48)" | RR: 1,28 [0,84; 1,97]; nicht belegt

p=0,251

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS — Verbesserung zu
Woche 48)

52,9-59,4 vs. 49,4-54,1°¢
RR: 1,08 [0,89; 1,30];
p=0,453

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Aktivitdtsbeeintrachtigung
(WPAI-CD Item 6)

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Tabelle 19: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Guselkumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 2: Nichteignung von Biologika) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Guselkumab vs. Ustekinumab
Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes”

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

IBDQ-Gesamtscore
(Verbesserung zu Woche 48)

61,8-62,5 vs. 47,5-59,5¢
RR: 1,25 [1,04; 1,49]
RR: 0,80 [0,67; 0,96]°;

Endpunktkategorie:

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,90 <Klo < 1,00

p=0,016 Zusatznutzen, Ausmal3: gering
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
PROMIS-29 korperlicher 36,3 vs. 35,0 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Summenscore (PHS — RR: 1,04 [0,77; 1,41]; nicht belegt
Verbesserung zu Woche 48)" b= 0,810

PROMIS-29 psychischer
Summenscore (MHS —
Verbesserung zu Woche 48)"

46,5 vs. 38,1
RR: 1,22 [0,93; 1,58];
p = 0,150

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

7,7-7,9 vs. 9,8-10,6°
RR: 0,74 [0,39; 1,39];
p =0,350

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Abbruch wegen UEs

2,6-5,8 vs. 2,4—-4,4°
RR: 1,29 [0,52; 3,20];
p =0,583

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Infektionen (UEs)

31,6-41,7 vs. 31,7-43,1¢
RR: 0,97 [0,76; 1,23];
p = 0,808

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

geringfligig.

Dossierbewertung

Dossierbewertung

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

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

¢. minimale und maximale Ereignisanteile pro Behandlungsarm in den eingeschlossenen Studien

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

e. Das Ausmal des Effekts ist bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als

f. geeigneten Daten nur in GALAXI 1; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden

g. zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung
h. geeigneten Daten nur in GALAXI 2 / 3; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden
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Tabelle 19: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Guselkumab vs. Ustekinumab
(Fragestellung 2: Nichteignung von Biologika) (mehrseitige Tabelle)

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

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®

IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des
Konfidenzintervalls; MHS: Mental Health Summary Score; PGIC: Patient Global Impression of Change;
PGIS: Patient Global Impression of Severity; PHS: Physical Health Summary Score; PRO2: Patient-reported
Outcome 2; PROMIS: Patient-reported Outcomes Measurement Information System; RR: relatives Risiko;
SF 7a: Short Form 7a; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;

VAS: visuelle Analogskala; WPAI-CD: Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire Crohn’s

Disease

15.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 20 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einfliellen.

Tabelle 20: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Guselkumab im Vergleich
zu Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung von Biologika)

Positive Effekte Negative Effekte

gesundheitsbezogene Lebensqualitat -

= |BDQ-Gesamtscore: Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen — AusmaR: gering

Daten zum Endpunkt Aktivitdatsbeeintrachtigung (WPAI-CD Item 6) fehlen.

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 ein positiver Effekt fir Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab. Fiir den
Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitat operationalisiert als Verbesserung im IBDQ-
Gesamtscore zeigt sich ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen mit Ausmal} gering.
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, einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von

Guselkumab gegeniiber Ustekinumab.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fir diese Fragestellung
einen Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.
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Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 21 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmall des

Zusatznutzens von Guselkumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Tabelle 21: Guselkumab — Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens

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

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens®
1 Erwachsene mit mittel- Adalimumab oder Infliximab Zusatznutzen nicht belegt

schwerem bis schwerem oder Risankizumab oder

aktivem Morbus Crohn, die auf |Ustekinumab oder

eine konventionelle Therapie Vedolizumab® ¢

unzureichend angesprochen

haben, nicht mehr darauf

ansprechen oder eine

Unvertraglichkeit zeigen
2 Erwachsene mit Adalimumab oder Infliximab Anhaltspunkt fir einen geringen

oder Risankizumab oder
Upadacitinib oder Ustekinumab
oder Vedolizumab® ¢

Zusatznutzen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

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

c. Eine Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

d. In die GALAXI-Studien wurden keine Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die eine Vortherapie mit
einem IL-12/23- oder IL-23-Wirkstoff erhalten hatten. Eine Ausnahme stellten Patientinnen und Patienten
dar, die eine minimale Exposition gegeniiber Ustekinumab in der zugelassenen Dosierung erhalten hatten
und sowohl das erforderliche Auswaschkriterium erfiillt hatten als auch kein Versagen oder keine
Unvertraglichkeit gegeniliber Ustekinumab gezeigt hatten. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte
auf entsprechende Patientinnen und Patienten Gbertragen werden kénnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin; 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: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

Crohn Disease [Condition or disease] AND (guselkumab OR CNTO-1959) [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie
(crohn*) AND (guselkumab* OR CNTO-1959 OR (CNTO 1959) OR CNTO1959)

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

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie
guselkumab, CNTO-1959, CNTO1959 [Contain any of these terms]
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| Anhang B Ergdanzende Darstellung der Ergebnisse zu Hospitalisierung aufgrund
jeglicher Ursache

In den nachfolgenden Tabellen werden die Gesamtraten der Hospitalisierungen separat nach
Fragestellung erganzend dargestellt.

I Anhang B.1  Ergdanzende Darstellung der Ergebnisse zu Hospitalisierung aufgrund
jeglicher Ursache (Fragestellung 1)

Tabelle 22: Ergebnisse (Morbiditat, ergdnzende Darstellung) — RCT, direkter Vergleich:
Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen
Therapie)

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

Hospitalisierung® (bis Woche 48)
GALAXI 1 29 4 (13,8) 26 3(11,5) 1,19 [0,29; 4,81]; 0,807
GALAXI2/3 keine geeigneten Daten®

a. RR, Kl und p-Wert auf Studienebene: CMH-Methode; stratifiziert nach CDAI-Score zu Studienbeginn (< 300
oder > 300); fehlende Werte wurden mittels NRI ersetzt

b. Definiert als Aufnahme in eine Notaufnahme, Hospitalisierung oder Operation

c. zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
NRI: Non-Response-Imputation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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I Anhang B.2  Ergdanzende Darstellung der Ergebnisse zu Hospitalisierung aufgrund
jeglicher Ursache (Fragestellung 2)

Tabelle 23: Ergebnisse (Morbiditat, ergdnzende Darstellung) — RCT, direkter Vergleich:
Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)

Endpunktkategorie Guselkumab Ustekinumab Guselkumab vs.
Endpunkt Ustekinumab
Studie N Patientinnen und N Patientinnen RR [95 %-Kl];
Patienten mit und Patienten p-Wert?®
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditat
Hospitalisierung® (bis Woche 48)
GALAXI 1 32 4 (12,5) 37 6(16,2) 0,76 [0,25; 2,36]; 0,637
GALAXI2/3 keine geeigneten Daten®

a. RR, Kl und p-Wert auf Studienebene: CMH-Methode; stratifiziert nach CDAI-Score zu Studienbeginn (< 300
oder > 300); fehlende Werte wurden mittels NRI ersetzt

b. Definiert als Aufnahme in eine Notaufnahme, Hospitalisierung oder Operation

c. zur Begriindung siehe Abschnitt 1 4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
NRI: Non-Response-Imputation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs und SUEs Ereignisse fir SOCs
und PTs gemdR 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.
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I Anhang C.1  Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Fragestellung 1)
GALAXI 1

Tabelle 24: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (GALAXI 1;
Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc® Guselkumab Ustekinumab
PT® N=35 N=30
Gesamtrate UEs® 24 (68,6) 24 (80,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 11 (31,4) 13 (43,3)
Nasopharyngitis 4(11,4) 5(16,7)
Infektion der oberen Atemwege 1(2,9) 4 (13,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8(22,9) 7 (23,3)
Untersuchungen 7 (20,0) 3(10,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 6(17,1) 1(3,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 4(11,4) 2(6,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 3(8,6) 3(10,0)
Verabreichungsort
Erkrankungen des Nervensystems 3(8,6) 3(10,0)
Kopfschmerz 2(5,7) 3(10,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2(5,7) 4 (13,3)
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
c. Gesamtrate einschlieflich 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

Tabelle 25: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (GALAXI 1;
Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
Guselkumab Ustekinumab
N=35 N =30
Gesamtrate SUEs"< 3(8,6) 2(6,7)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. Fur SUEs erfiillten keine SOCs und PTs gemall MedDRA das Kriterium fir die Darstellung.
c. Gesamtrate einschlieflich 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;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 26: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab
(GALAXI 1; Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)

soc? Guselkumab Ustekinumab

pPT? N=35 N =30
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs® 3(8,6) 1 (30)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(2,9) 0(0)

Morbus Crohn 1(2,9) 0(0)
Untersuchungen 1(2,9) 1(3,3)

Leberenzym erhoht 1(2,9) 0(0)

International normalised ratio erhoht 0(0) 1(3,3)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen 1(2,9) 0(0)
(einschl. Zysten und Polypen)

Desmoid tumour 1(2,9) 0(0)

a. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen.
b. Gesamtrate einschliellich erkrankungsbezogener Ereignisse

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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GALAXI2/3

Tabelle 27: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab
(GALAXI 2 / 3; Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc® Guselkumab Ustekinumab
PT® N =140 N =140
Gesamtrate UEs® 101 (72,1) 104 (74,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 62 (44,3) 57 (40,7)
COVID-19 24 (17,1) 18 (12,9)
Infektion der oberen Atemwege 14 (10,0) 12 (8,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 44 (31,4) 39 (27,9)
Crohn's disease 13 (9,3) 6 (4,3)
Untersuchungen 20 (14,3) 12 (8,6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 19 (13,6) 15 (10,7)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 17 (12,1) 12 (8,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 14 (10,0) 11 (7,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 14 (10,0) 7 (5,0)
Verabreichungsort
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 10(7,1) 15 (10,7)
Komplikationen
a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
c. Gesamtrate einschlieRlich 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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Tabelle 28: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab
(GALAXI 2 / 3; Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soct Guselkumab Ustekinumab
pT® N =140 N =140
Gesamtrate SUEs® 14 (10,0) 14 (10,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8(5,7) 2(1,4)

a Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei 2 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
c. Gesamtrate einschlieflich 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;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 29: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab
(GALAXI 2 / 3; Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen Therapie)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soc? Guselkumab Ustekinumab
pPT? N =140 N =140
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs® 9 (6,4) 8(5,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 5(3,6) 3(2,1)
Morbus Crohn 3(2,1) 2(1,4)
Dickdarmstenose 2(1,4) 0(0)
Diinndarmobstruktion 0(0) 1(0,7)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(0,7) 0(0)
Arzneimittelbedingter Leberschaden 1(0,7) 0(0)
Untersuchungen 1(0,7) 0(0)
Lymphozytenzahl erniedrigt 1(0,7) 0(0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 1(0,7) 0(0)
Sacroiliitis 1(0,7) 0(0)
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen 1(0,7) 3(2,1)
Schwangerschaft 1(0,7) 3(2)1)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 0(0) 2(1,4)
Abdominalabszess 0(0) 1(0,7)
Infektion einer Intestinalfistel 0(0) 1(0,7)

a. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
b. Gesamtrate einschlielich erkrankungsbezogener Ereignisse

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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I Anhang C.2  Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Fragestellung 2)
GALAXI 1

Tabelle 30: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (GALAXI 1;
Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc® Guselkumab Ustekinumab
PT® N=38 N=41
Gesamtrate UEs® 28 (73,7) 36 (87,8)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 12 (31,6) 13 (31,7)
Nasopharyngitis 4 (10,5) 3(7,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9(23,7) 17 (41,5)
Morbus Crohn 4 (10,5) 11 (26,8)
Diarrho 4 (10,5) 1(2,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 8(21,1) 9(22,0)
Verabreichungsort
Fieber 4 (10,5) 4(9,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 8(21,1) 8(19,5)
Arthralgie 6 (15,8) 2 (4,9)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 7 (18,4) 5(12,2)
Untersuchungen 5(13,2) 6 (14,6)
Erkrankungen des Nervensystems 3(7,9) 5(12,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 3(7,9) 5(12,2)
Mediastinums
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2(5,3) 7(17,1)
Andmie 1(2,6) 5(12,2)
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
c. Gesamtrate einschlieflich erkrankungsbezogener Ereignisse
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 31: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (GALAXI 1;
Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soct Guselkumab Ustekinumab
PT® N =38 N=41
Gesamtrate SUEs® 3(7,9) 7(17,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(2,6) 4(9,8)
Crohn's disease 0(0) 3(7,3)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
c. Gesamtrate einschlieRlich erkrankungsbezogener Ereignisse

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

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

Tabelle 32: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab
(GALAXI 1; Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Guselkumab Ustekinumab
PT? N =38 N=41
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs® 2(5,3) 5(12,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(2,6) 4(9,8)
Morbus Crohn 1(2,6) 4(9,8)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 1(2,6) 0(0)
Infektion der oberen Atemwege 1(2,6) 0(0)
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen 0(0) 1(2,4)
Schwangerschaft 0(0) 1(2,4)
a. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
b. Gesamtrate einschliellich 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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GALAXI2/3

Tabelle 33: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab
(GALAXI 2 / 3; Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
sock Guselkumab Ustekinumab
PT® N =156 N =160
Gesamtrate UEs® 124 (79,5) 132 (82,5)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 65 (41,7) 69 (43,1)
COVID-19 21 (13,5) 22 (13,8)
Infektion der oberen Atemwege 15 (9,6) 11 (6,9)
Nasopharyngitis 6 (3,8) 10 (6,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 55 (35,3) 75 (46,9)
Abdominalschmerz 14 (9,0) 19 (11,9)
Morbus Crohn 13 (8,3) 19 (11,9)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 29 (18,6) 21 (13,1)
Arthralgie 14 (9,0) 14 (8,8)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 23 (14,7) 37 (23,1)
Verabreichungsort
Fieber 13 (8,3) 21(13,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 17 (10,9) 22 (13,8)
Andmie 10 (6,4) 12 (7,5)
Erkrankungen des Nervensystems 17 (10,9) 22 (13,8)
Kopfschmerz 9(5,8) 13 (8,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 16 (10,3) 20 (12,5)
Untersuchungen 11 (7,1) 12 (7,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 11 (7,1) 17 (10,6)
Mediastinums
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 9(5,8) 13 (8,1)

Komplikationen

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
c. Gesamtrate einschlieRlich 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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Tabelle 34: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab
(GALAXI 2 / 3; Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soct Guselkumab Ustekinumab
PT® N =156 N =160
Gesamtrate SUEs® 18 (11,5) 21 (13,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 13 (8,3) 13 (8,1)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
c. Gesamtrate einschlieflich erkrankungsbezogener Ereignisse

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

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang D  Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue
| Anhang D.1 Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue (Fragestellung 1)
Guselkumab vs. Ustekinumab - Fragestellung 1
Fatigue (PROMIS Fatigue SF 7a - Verbesserung)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmiert
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
GALAXI 1 0.10 0.25 21.8 1.11 [0.68, 1.82]
GALAXI2/3 0.04 0.13 —_— 78.2 1.04 [0.80, 1.35]
Gesamt —? 100.0 1.05 [0.84, 1.33]
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
Ustekinumab besser Guselkumab besser

Heterogenitat: Q=0.05, df=1, p=0.820, I1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.45, p=0.651

Abbildung 1: Metaanalyse der Ergebnisse aus GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 fiir den Endpunkt
Fatigue (PROMIS Fatigue SF 7a) (Fragestellung 1: Nichteignung einer konventionellen

Therapie)

| Anhang D.2 Metaanalyse fiir den Endpunkt Fatigue (Fragestellung 2)

Guselkumab vs. Ustekinumab - Fragestellung 2
Fatigue (PROMIS Fatigue SF 7a - Verbesserung)

Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmiert
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
GALAXI 1 0.14 0.29 —_— 23.0 1.15 [0.65, 2.04]
GALAXI2/3 0.26 0.16 —a— 77.0 1.30 [0.95, 1.78]
Gesamt T 100.0 1.26 [0.96, 1.66]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Ustekinumab besser Guselkumab besser

Heterogenitat: Q=0.13, df=1, p=0.714, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.67, p=0.096

Abbildung 2: Metaanalyse der Ergebnisse aus GALAXI 1 und GALAXI 2 / 3 fir den Endpunkt

Fatigue (PROMIS Fatigue SF 7a) (Fragestellung 2: Nichteignung eines Biologikums)
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I Anhang E  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.

,Anwendungsgebiet 1 (Morbus Crohn)

Die Angaben zu Anforderungen zur qualitéitsgesicherten Anwendung sind den
Fachinformation von Tremfya (Wirkstoff: Guselkumab) 100 mg Injektionslésung, Tremfya
(Wirkstoff: Guselkumab) 200 mg Injektionslésung und Tremfya (Wirkstoff: Guselkumab)
200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung entnommen.

Guselkumab ist ein vollhumaner monoklonaler Immunglobulin-G1-Lambda(lgG1A)-
Antikérper (mAk), hergestellt durch rekombinante DNA-Technologie in einer CHO-Zelllinie
(Chinese-Hamster-Ovary).

Tremfya ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
aktiven Morbus Crohn indiziert, die auf eine konventionelle Therapie oder
Biologikatherapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder
diese nicht vertragen haben.

Anforderungen an die Diagnostik und die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals

Tremfya ist fiir die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes bestimmt,
der Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen hat, fiir die Tremfya®
indiziert ist.

Dosierung und Anforderungen an die Behandlungsdauer
Zur Induktion wird eines der folgenden zwei Dosierungsschemata empfohlen:

= 200 mgq als intravendse Infusion in den Wochen 0, 4 und 8. Siehe Fachinformation zu
Tremfya 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

oder

= 400 mg als subkutane Injektion (verabreicht als 2 aufeinanderfolgende Injektionen zu
je 200 mg) in den Wochen 0, 4 und 8. Siehe Fachinformation zu Tremfya 200 mg
Injektionsldsung.

Nach Abschluss der Induktion betrédgt die empfohlene Erhaltungsdosis 100 mg, die ab
Woche 16 alle 8 Wochen (q8w) als subkutane Injektion verabreicht wird. Alternativ kann
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bei Patienten, die nach drztlicher Beurteilung keinen ausreichenden therapeutischen
Nutzen nach der Induktionsbehandlung zeigen, eine Erhaltungsdosis von 200 mg als
subkutane Injektion ab Woche 12 und danach alle 4 Wochen (q4w) in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Beziiglich der 200-mg-Dosis siehe
Fachinformation zu Tremfya 200 mg Injektionslésung.

Die Anwendung von Immunmodulatoren und/oder Corticosteroiden kann wdéhrend der
Behandlung mit Guselkumab fortgesetzt werden. Bei Patienten, die auf die Behandlung
mit Guselkumab angesprochen haben, kénnen die Corticosteroide gemdfs dem
Versorgungsstandard reduziert oder abgesetzt werden.

Bei Patienten, bei denen nach 24 Wochen Behandlung kein therapeutischer Nutzen
nachgewiesen werden konnte, soll erwogen werden, die Behandlung zu beenden.

Erforderliche kurz/-langfristige Uberwachungsmafnahmen

Bestimmung der hepatischen Transaminasen

In klinischen Studien zur Psoriasis-Arthritis wurde bei Patienten, die mit Guselkumab g4w
behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die mit Guselkumab q8w oder Placebo
behandelt wurden, eine erhéhte Inzidenz von Leberenzymerh6hungen beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Bei der Verordnung von Guselkumab q4w bei Psoriasis-Arthritis wird empfohlen, die
Leberenzymwerte zu Beginn und anschliefend im Rahmen der routinemdfigen
Patientenbehandlung zu iiberpriifen. Wenn Erhéhungen von Alanin-Aminotransferase
[ALT] oder Aspartat-Aminotransferase [AST] beobachtet werden und der Verdacht auf eine
arzneimittelinduzierte Leberschddigung besteht, sollte die Behandlung voriibergehend
unterbrochen werden, bis diese Diagnose ausgeschlossen ist.

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln

Wechselwirkungen mit CYP450-Substraten

In einer Phase-I-Studie an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
waren die Verdnderungen der systemischen Expositionen (Cmax und AUCirs) von
Midazolam, S-Warfarin, Omeprazol, Dextromethorphan und Coffein nach einer Einzeldosis
von Guselkumab klinisch nicht relevant, was darauf hindeutet, dass Wechselwirkungen
zwischen Guselkumab und Substraten unterschiedlicher CYP-Enzyme (CYP3A4, CYP2(9,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP1A2) unwahrscheinlich sind. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Guselkumab und CYP450-Substraten ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Gleichzeitige Immunsuppressiva- oder Phototherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Guselkumab in Kombination mit Immunsuppressiva,
einschliefSlich Biologika oder Phototherapie wurden in klinischen Studien zur Plaque-
Psoriasis nicht untersucht. In Studien zu Psoriasis-Arthritis schien die gleichzeitige
Anwendung von MTX die Sicherheit oder Wirksamkeit von Guselkumab nicht zu
beeinflussen.

In Studien zu Colitis ulcerosa und Morbus Crohn schien die gleichzeitige Anwendung von
Immunmodulatoren (z. B. Azathioprin [AZA]) oder Corticosteroiden die Sicherheit oder
Wirksamkeit von Guselkumab nicht zu beeinflussen.

Weitere Hinweise:

Art der Anwendung

Nur fiir die Injektionslésungen 100 mg/200 mg:

Nur zur subkutanen Anwendung. Zu den Injektionsstellen gehéren Bauch, Oberschenkel
und Riickseite des Oberarms. Tremfya soll nicht in Bereiche injiziert werden, an denen die
Haut empfindlich, gerétet, verhdrtet, verdickt oder schuppig ist oder Bluterglisse aufweist.
Wenn méglich, sollen Hautbereiche, die von Psoriasis betroffen sind, als Injektionsstelle
vermieden werden.

Nach angemessener Schulung der subkutanen Injektionstechnik kénnen Patienten
Tremfya selbst injizieren, wenn der Arzt dies fiir angebracht hdlt. Jedoch soll der Arzt eine
entsprechende medizinische Nachbeobachtung der Patienten sicherstellen. Die Patienten
sind angewiesen, das vollstindige Volumen der Lésung gemdfS der Anleitung , Hinweise
zur Anwendung”, die der Verpackung beiliegt, zu injizieren.

Fiir Hinweise zur Vorbereitung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6
der Fachinformation.

Nur fiir das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung:

Tremfya 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist nur fiir die
intravenése Anwendung bestimmt. Die Infusionslésung soll (iber einen Zeitraum von
mindestens einer Stunde infundiert werden. Jede Durchstechflasche ist nur zum
Einmalgebrauch bestimmt. Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen zu Patienten > 65 Jahre und sehr begrenzte
Erfahrungen zu Patienten im Alter von > 75 Jahren (siehe Abschnitt 5.2) vor.

Nieren- oder Leberfunktionsstérung

Tremfya wurde bei diesen Patientengruppen nicht untersucht. Im Allgemeinen ist nicht zu
erwarten, dass diese Funktionsstérungen einen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik monoklonaler Antikérper haben, sodass keine Dosisanpassungen als
notwendig erachtet werden. Beziiglich weiterer Angaben zur Elimination von Guselkumab
siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tremfya bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist bisher nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Frauen im gebdirfdhigen Alter

Frauen im gebdrféhigen Alter sollen wihrend und fiir mindestens 12 Wochen nach der
Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Guselkumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschddliche Auswirkungen in Bezug auf Schwangerschaft,
embryonale/fetale Entwicklung, Entbindung oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt
5.3 der Fachinformation). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Tremfya
wdhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Guselkumab in die Muttermilch iibergeht. Es ist bekannt, dass
menschliche IgGs in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch iibergehen und
bald darauf auf niedrige Konzentrationen absinken; daher kann ein Risiko fiir das gestillte
Kind wdhrend dieser Zeit nicht ausgeschlossen werden. Unter Berlicksichtigung des
Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Therapie fiir die Frau, sollte
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entschieden werden, ob das Stillen unterbrochen oder auf die Tremfya-Therapie verzichtet
wird. Beziiglich Angaben zum Ubergang von Guselkumab in die Muttermilch von Tieren
(Javaneraffen) siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation.

Fertilitdt

Die Auswirkung von Guselkumab auf die Fertilitéit des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschddliche Auswirkungen in Bezug auf die Fertilitét (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fédhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Tremfya hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fdhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Gegenanzeigen

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

Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose, siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Uberdosierung

In klinischen Studien wurden intravenése Dosen von Guselkumab bis zu 1 200 mg sowie
subkutane Dosen von bis zu 400 mg als eine Einzeldosis ohne Auftreten dosislimitierender
Toxizitét verabreicht. Im Falle einer Uberdosierung muss der Patient auf Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen iiberwacht werden und es muss unverziiglich eine
geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen flir die Anwendung:

Riickverfolgbarkeit

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

Guselkumab kann das Infektionsrisiko erh6hen. Eine Behandlung sollte bei Patienten mit
klinisch relevanten aktiven Infektionen erst nach dem Abklingen oder einer angemessenen
Behandlung der Infektion eingeleitet werden.

Mit Guselkumab behandelte Patienten sollten angewiesen werden, drztlichen Rat
einzuholen, wenn Anzeichen oder Symptome einer klinisch relevanten chronischen oder
akuten Infektion auftreten. Wenn ein Patient eine klinisch relevante oder schwerwiegende
Infektion entwickelt oder nicht auf die Standardtherapie reagiert, sollte er engmaschig
iiberwacht und die Behandlung bis zum Abklingen der Infektion abgesetzt werden.

Tuberkulose-Untersuchung vor der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung sollten die Patienten auf eine Tuberkulose (TB)-Infektion
untersucht werden. Patienten, die Guselkumab erhalten, sollten wdhrend und nach der
Behandlung auf Anzeichen und Symptome einer aktiven TB (lberwacht werden. Bei
Patienten mit latenter oder aktiver TB in der Vorgeschichte, bei denen kein angemessener
Behandlungsverlauf bestdtigt werden kann, sollte vor dem Einleiten der Behandlung eine
Anti-TB-Therapie in Erwdgung gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

Nach der Markteinfiihrung wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschliefllich Anaphylaxie, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Einige schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen traten mehrere Tage nach der Behandlung mit
Guselkumab auf, darunter Félle mit Urtikaria und Dyspnoe. Im Falle des Auftretens einer
schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion sollte die Anwendung von Guselkumab
unverziiglich abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Erhéhung der hepatischen Transaminasen

In klinischen Studien zur Psoriasis-Arthritis wurde bei Patienten, die mit Guselkumab g4w
behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die mit Guselkumab q8w oder Placebo
behandelt wurden, eine erhéhte Inzidenz von Leberenzymerh6hungen beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei der Verordnung von Guselkumab q4w bei Psoriasis-Arthritis wird empfohlen, die
Leberenzymwerte zu Beginn und anschliefend im Rahmen der routinemdfigen
Patientenbehandlung zu iiberpriifen. Wenn Erhéhungen von Alanin-Aminotransferase
[ALT] oder Aspartat-Aminotransferase [AST] beobachtet werden und der Verdacht auf eine
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arzneimittelinduzierte Leberschddigung besteht, sollte die Behandlung voriibergehend
unterbrochen werden, bis diese Diagnose ausgeschlossen ist.

Impfungen

Vor dem Einleiten der Therapie sollte die Durchfiihrung aller angebrachten Impfungen in
Ubereinstimmung mit den aktuellen Impfempfehlungen in Erwédgung gezogen werden. Bei
mit Guselkumab behandelten Patienten sollten keine Lebendimpfstoffe angewendet
werden. Es liegen keine Daten beziiglich des Ansprechens auf Lebend- oder Totimpfstoffe
vor.

Vor einer Impfung mit viralen oder bakteriellen Lebendimpfstoffen muss die Behandlung
nach der letzten Gabe fiir mindestens 12 Wochen ausgesetzt werden und kann friihestens
2 Wochen nach der Impfung wieder aufgenommen werden. Zur weiteren Information und
Anleitung fiir die gleichzeitige Anwendung von Immunsuppressiva nach der Impfung sollen
die verordnenden Arzte die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) des spezifischen Impfstoffs heranziehen.

Sonstige Bestandteile

Injektionslésung 100 mq

Enthdlt Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,5 mg Polysorbat 80 (E 433) pro Fertigspritze/Fertigpen,
entsprechend 0,5 mg/ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Injektionslésung 200 mq

Enthdlt Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthdlt 1 mg Polysorbat 80 (E 433) pro Fertigspritze/Fertigpen,
entsprechend 0,5 mg/ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Nur fiir das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung:

Enthdlt Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist

s

nahezu ,natriumfrei”.
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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

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

DADB Deutsche Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung

DDD definierte Tagesdosen

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)

M1Q mindestens 1 Quartal

M2Q mindestens 2 Quartale

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

pU pharmazeutischer Unternehmer

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A/B, 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/B
(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 Guselkumab
[1]. Demnach ist Guselkumab gemaR dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet angezeigt fir
die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie oder Biologikatherapie
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie in 2 Patientenpopulationen:

=  Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem 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 aktivem 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 beschreibt, dass flir den mittelschweren bis schweren aktivem Morbus Crohn oftmals
keine dauerhafte Kontrolle der Erkrankung aufgrund von Wirksamkeitsverlusten und
Unvertraglichkeiten erreicht werde. Es bestehe daher grundsétzlich ein Bedarf an zusatzlichen
langanhaltenden, wirksamen und vertraglichen Optionen zur Remissionsinduktion und zur
Erhaltung der Remission.
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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 2022
M2Q-Population (257 216)
M1Q-Population (308 526)

A 4
Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn in der GKV , die im Jahr 2022 erstmals einen
bestimmten Wirkstoff erhielten oder den Wirkstoff im Jahr 2022 gewechselt haben

Schritt 2b:
Zielpopulation von Fragestellung 2 in der GKV im Jahr 2022
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
M2Q-Population: 1,85 % (4759)
M1Q-Population: 1,65 % (5105)

Schritt 2a:

Zielpopulation von Fragestellung 1 in der GKV im Jahr 2022
Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem aktivem
Morbus Crohn, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen
M2Q-Population: 2,89 % (7431)
M1Q-Population: 2,96 % (9131)

Gesamt:
M2Q-Population: 4,74 % (12 190)
M1Q-Population: 4,61 %(14 236)

Y
Schritt 3:
Prognose fiir das Jahr 2025
Schritt 3a: Schritt 3b:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
im jahr 2025 (Fragestellung 1) im Jahr 2025 (Fragestellung 2)
Jahrliche Veranderung um -0,7 % (M2Q-Population) bzw. Jahrliche Veranderung um 3,35 % (M2Q-Population) bzw.
-0,29 % (M1Q-Population) 3,04 % (M1Q-Population)
(7276-9053) (5253-5584)
Gesamt:

M2Q-Population (12 529)
M1Q-Population (14 637)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; M1Q: mindestens 1 Quartal; M2Q: mindestens 2 Quartale;
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 fir die Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation bildet eine vom pU beauftragte Analyse von GKV-Abrechnungsdaten der
Deutschen Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung (DADB) der
Gesundheitsforen Leipzig [2]. Die Datenbasis umfasst eine Stichprobe von ca. 4,1 Millionen
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Versicherten fir die Jahre 2013 bis 2022 aus 15 gesetzlichen Krankenkassen, die laut pU
reprasentativ fiir die gesetzlich Krankenversicherten in Deutschland sind.

Schritt 1: Pravalenz von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn in der
GKV im Jahr 2022

In der Routinedatenanalyse wurden als Analysejahre die Kalenderjahre 2017 bis 2022 gewahlt.
Eingeschlossen wurden dabei Versicherte, die im Analysejahr volljahrig und im gesamten
Analysezeitraum durchgehend vollversichert waren. Versicherte, die im Analysezeitraum
verstarben, wurden ebenfalls eingeschlossen, sofern diese zuvor durchgehend versichert
waren. Fir das Analysejahr 2022 entspricht dies einer Anzahl von 1877 271 volljahrigen
Personen in der DADB. Fiir die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
Morbus Crohn wurden Diagnosen mit dem Code K50.- (Crohn-Krankheit [Enteritis regionalis]
[Morbus Crohn]) gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, deutsche Modifikation (ICD-10-GM)
betrachtet. Im Rahmen der Routinedatenanalyse wurden unterschiedliche Falldefinitionen zur
Bestimmung der Pravalenz zugrunde gelegt. Fur die Herleitung der GKV-Zielpopulation
bericksichtigt der pU Versicherte, die

* in mindestens 2 Quartalen (M2Q) eines Analysejahres eine als ,gesichert”
gekennzeichnete ambulante Diagnose mit dem Code K50.- erhielten (Untergrenze), oder
Versicherte, die

* in mindestens 1 Quartal (M1Q) eines Analysejahres eine als ,gesichert” gekennzeichnete
ambulante Diagnose oder stationdre Haupt- oder Nebendiagnose mit dem Code K50.-
erhielten (Obergrenze).

Die Ergebnisse aus der DADB-Analyse wurden fiir diesen und die nachfolgenden Schritte nach
Alter und Geschlecht stratifiziert und auf Basis der Angaben des Bundesamts fiir Soziale
Sicherung auf die Gesamtzahl der gesetzlich Versicherten in Deutschland hochgerechnet [2].

Fir das Analysejahr 2022 wurde auf diese Weise eine Anzahl von 257 216 bis 308 526
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Morbus Crohn in der GKV ermittelt. Der Anteil
pravalenter erwachsener Patientinnen und Patienten in der GKV wird mit 0,439 % bis 0,526 %
angegeben.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus
Crohn in der GKV, die im Jahr 2022 erstmals einen bestimmten Wirkstoff erhielten oder
den Wirkstoff im Jahr 2022 gewechselt haben

Der pU leitet die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
aktivem Morbus Crohn liber die Anzahl derjenigen Patientinnen und Patienten aus Schritt 1
her, die im Analysejahr nach unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit der
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vorherigen Therapie erstmals einen bestimmten Wirkstoff erhielten oder die im Analysejahr
den Wirkstoff gewechselt haben.

Schritt 2a: Zielpopulation von Fragestellung 1 in der GKV im Jahr 2022

Fir die Patientenpopulation der Fragestellung 1 wurde in der DADB-Analyse die
Patientengruppe aus Schritt 1 auf diejenigen Patientinnen und Patienten eingegrenzt, die

= mindestens 1 Verordnung eines bestimmten Wirkstoffs (siehe unten) im Analysejahr
erhielten und

= in 1, 2 bzw. 3 vorangegangenen Jahren keine Verordnung eines der Wirkstoffe erhielten.
Dabei wurden Verordnungen der folgenden Wirkstoffe betrachtet:

=  Adalimumab,

= |nfliximab,

=  Risankizumab,

= Ustekinumab,

* Vedolizumab und

= Upadacitinib

Die Verordnung dieser Wirkstoffe wurde anhand von Codierungen gemal} der anatomisch-
therapeutisch-chemischen (ATC) Klassifikation und fir die M1Q-Population zusatzlich, sofern
verfligbar, Uber den Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS) identifiziert.*

GemadR DADB-Analyse erhielten 7431 Patientinnen und Patienten der M2Q-Population aus
Schritt 1 bei einer verordnungsfreien Vorbeobachtungsdauer von 3 Jahren im Analysejahr
2022 erstmalig eine Verordnung eines der aufgefiihrten Wirkstoffe (entspricht einem
Anteilswert von 2,89 %). Von der M1Q-Population aus Schritt 1 und einer verordnungsfreien
Vorbeobachtungsdauer von 1 Jahr erhielten 9131 Patientinnen und Patienten im Jahr 2022
erstmalig eine Verordnung eines Biologikums (entspricht einem Anteilswert von 2,96 %). Der
pU bildet hieraus eine Spanne und weist fiir Fragestellung 1 eine Anzahl von 7431 bis 9131
Patientinnen und Patienten in der GKV im Jahr 2022 aus.

! Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentréger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM). Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2025 [3].
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Schritt 2b: Zielpopulation von Fragestellung 2 in der GKV im Jahr 2022

Fiir die Patientenpopulation der Fragestellung 2 wurde in der Routinedatenanalyse die
Patientengruppe aus Schritt 1 auf diejenigen Patientinnen und Patienten eingegrenzt, die

= im Analysejahr mindestens 1 Wechsel von einem der zu Schritt 2a aufgefiihrten
Wirkstoffe zu einem anderen aufwiesen.

Dabei wurden laut pU auch Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die eine Verordnung
eines zusatzlichen Wirkstoffs oder die 1-malige Verordnung eines neuen Wirkstoffs erhielten.

Der DADB-Analyse entnimmt der pU, dass 4759 Patientinnen und Patienten der M2Q-
Population aus Schritt 1 im Jahr 2022 den Wirkstoff wechselten (entspricht einem Anteilswert
von 1,85 %). Von der M1Q-Population aus Schritt 1 wechselten 5105 Patientinnen und
Patienten im Jahr 2022 den Wirkstoff (entspricht einem Anteilswert von 1,65 %). Somit weist
der pU fiir Fragestellung 2 insgesamt eine Spanne von 4759 bis 5105 Patientinnen und
Patienten in der GKV im Jahr 2022 aus.

Schritt 3: Prognose der Zielpopulation im Jahr 2025

Die Zielpopulation im Jahr 2025 prognostiziert der pU anhand der Angaben der DADB-Analyse,
indem er aus den Ergebnissen der Analysejahre 2017 bis 2022 jeweils durchschnittliche
jahrliche Anderungsraten berechnet und diese auf die Ergebnisse fiir das Analysejahr 2022
anwendet. Anschlieend summiert der pU die Patientenzahlen beider Fragestellungen
(Schritte 3a und 3b, siehe unten) zu einer Gesamtzahl von 12 529 (M2Q-Population) bis 14 637
(M1Q-Population) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Schritt 3a: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation im Jahr 2025
(Fragestellung 1)

Fiir die Zielpopulation der Fragestellung 1 berechnet der pU durchschnittliche jahrliche
Anderungsraten in Héhe von -0,7% fir die Untergrenze (M2Q-Population mit einem
Vorbeobachtungszeitraum von 3 Jahren) und -0,29 % fiir die Obergrenze (M1Q-Population
mit einem Vorbeobachtungszeitraum von 1 Jahr). Fiir erwachsene Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerem bis schwerem aktivem Morbus Crohn, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen (Fragestellung 1), ermittelt der pU somit eine Anzahl von 7276 bis
9053 Patientinnen und Patienten in der GKV fiir das Jahr 2025.

Schritt 3b: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation im Jahr 2025
(Fragestellung 2)

Fir die Zielpopulation der Fragestellung 2 berechnet der pU durchschnittliche jahrliche
Anderungsraten in Héhe von 3,35 % fiir die Untergrenze (M2Q-Population) und 3,04 % fiir die
Obergrenze (M1Q-Population). Fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit
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mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die auf ein Biologikum unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit zeigen
(Fragestellung 2), ermittelt der pU somit eine Anzahl von 5253 bis 5584 Patientinnen und
Patienten in der GKV fir 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. Die Angaben sind insgesamt mit
Unsicherheit behaftet. Die malRgeblichen Griinde fiir diese Bewertung sowie weitere
relevante Aspekte werden nachfolgend erlautert.

Zu Schritt 2a: Patientinnen und Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktivem
Morbus Crohn in der GKV, die im Jahr 2022 erstmals einen bestimmten Wirkstoff erhielten

Der pU operationalisiert die Patientinnen und Patienten in Fragestellung 1 als diejenigen, die
im Analysejahr erstmalig einen bestimmten Wirkstoff erhielten und in 1 bis 3 Vorjahren keine
entsprechende Verordnung erhielten. Der pU weist darauf hin, dass im Rahmen der DADB-
Analyse auch Patientinnen und Patienten ausgeschlossen wurden, bei denen im relevanten
Vorbeobachtungszeitraum bisher noch kein Morbus Crohn diagnostiziert, aber ein Biologikum
aufgrund einer anderen Erkrankung verordnet wurde. Diese hatten potenziell im Analysejahr
die Diagnose Morbus Crohn erhalten sowie ein dafiir zugelassenes 1. Biologikum verordnet
bekommen kénnen und waren somit zur Zielpopulation zu zahlen.

Zu Schritt 2a und 2b: Zielpopulation der Fragestellung 1 und 2 in der GKV im Jahr 2022

Fiir die Identifikation der Patientinnen und Patienten in den jeweiligen Fragestellungen
wurden u. a. Verordnungen des Wirkstoffs Upadacitinib beriicksichtigt. Die Zulassung von
Upadacitinib fir die Behandlung des mittelschweren bis schweren aktivem Morbus Crohn
erfolgte jedoch erst im Jahr 2023 und somit nach dem Betrachtungszeitraum der DADB-
Analyse [4], sodass im Rahmen der Analyse nur Verordnungen in den bereits zuvor
zugelassenen Anwendungsgebieten zu erwarten sind.

Der pU merkt ferner an, dass unklar ist, ob die betrachteten Verordnungen in den Schritten
2a und 2b im Zusammenhang mit der Behandlung von Morbus Crohn stehen. So sind die
berilicksichtigten Wirkstoffe auch flir weitere Autoimmunerkrankungen zugelassen, die
parallel zu einem Morbus Crohn diagnostiziert werden kénnen. In diesem Zusammenhang ist
anzumerken, dass die M2Q-Population, die vom pU als Untergrenze herangezogen wird, sowie
insbesondere eine in Modul 3 A/B zusatzlich beschriebene M2Q+-Population (definiert als
M2Q-Kriterium oder mindestens 1 stationdre Haupt- oder Nebendiagnose mit dem Code K50.-
im Betrachtungsjahr), eine verlasslichere Einschrankung auf Patientinnen und Patienten mit
Morbus Crohn ermdéglicht, wohingegen die M1Q-Population eher Fehldiagnosen beinhalten
kann.
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Es ist insgesamt unklar, inwieweit die Verfligbarkeit neuer Therapieoptionen nach dem
Beobachtungszeitraum der DADB-Analyse (wie z. B. Upadacitinib ab dem Jahr 2023) das
Verordnungsgeschehen und somit die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation und den jeweiligen Fragestellungen beeinflussen kdnnen.

Zudem konnten Patientinnen und Patienten, die im Betrachtungsjahr erstmalig ein Biologikum
erhalten haben und im gleichen Jahr das Biologikum gewechselt haben, fir beide
Fragestellungen gezahlt worden sein. Ferner fiihrt der pU aus, dass Patientinnen und
Patienten im Analysejahr potenziell aufgrund mangelnder Behandlungsalternativen keinen
Wechsel des Biologikums vornahmen, obwohl sie auf das aktuellste Biologikum im Analysejahr
nicht ausreichend ansprachen bzw. dieses nicht vertragen haben. Diese Falle wiirden durch
die Operationalisierung in der DADB-Analyse entweder gar nicht erfasst oder — sofern sie im
Analysejahr erstmalig ein Biologikum erhielten — der Fragestellung 1 zugeordnet werden.

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.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Auf Basis der Ergebnisse der DADB-Analyse geht der pU von einem weiteren Anstieg der
Pravalenz und einem tendenziellen Riickgang der Inzidenz des Morbus Crohn aus. Fiir die
Prognose der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation im Jahr 2030
legt der pU eine jahrliche Steigerungsrate von 2,63 % zugrunde. Diese ergibt sich aus dem
Mittelwert der separat fir die M2Q- bzw. M1Q-Population berechneten durchschnittlichen
jahrlichen Wachstumsraten der Pravalenz in den Analysejahren 2017 bis 2022. Angewendet
auf die Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation prognostiziert
der pU bis zum Jahr 2030 einen Anstieg auf 14 264 bis 16 664 Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation.
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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 und
Therapie Patienten®
Guselkumab Erwachsene mit mittelschwerem bis |12 529-14 637 Die Angaben des pU sind mit
schwerem aktivem Morbus Crohn, Unsicherheit behaftet.
die auf eine konventionelle Therapie Malgebliche Griinde hierfir
oder Biologikatherapie unzureichend sind u. a.
angesprochen haben, nicht mehr = potenzielle Verordnungen
darauf ansprechen oder diese nicht der Wirkstoffe fiir andere
vertragen haben, davon: Autoimmunerkrankungen,
Erwachsene, die auf eine 72769053 = Verfugbarkeit neuer
konventionelle Therapie Therapieoptionen nach Ende
unzureichend angesprochen des Beobachtungszeitraums
haben, nicht mehr darauf und
ansprechen oder eine = potenzielle Doppelerfassung
Unvertraglichkeit zeigen® von Patientinnen und
(Fragestellung 1) Patienten in den einzelnen
Erwachsene, die auf ein 5253-5584 Fragestellungen.
Biologikum (TNF-a-Antagonist oder
Integrin-Inhibitor oder Interleukin-
Inhibitor) unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit zeigen
(Fragestellung 2)

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/B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A/B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden zweckmadlligen Vergleichstherapien fir die einzelnen
Fragestellungen benannt:

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

o Adalimumab oder Infliximab oder Risankizumab oder Ustekinumab oder
Vedolizumab

=  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 (Fragestellung 2):

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

Der pU liefert fir Risankizumab und Upadacitinib keine Angaben zu Behandlungsdauer,
Verbrauch und Kosten.

Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten von Infliximab macht der pU
Angaben fiir die intravenose (i. v.) Gabe [5]. Eine subkutane (s. c.) Darreichungsform [6] ist,
wie der pU auch anmerkt, ebenfalls verfligbar. Fiir sie ergeben sich abweichende Kosten. Bei
Vedolizumab macht der pU Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den
Kosten fur die i. v. Gabe [7] und die s. c. Gabe [8].

Der pU bezieht sich bei der Berechnung der Arzneimittelkosten ausschlieBlich auf die
anfallenden Kosten im Rahmen der jeweiligen Erhaltungstherapie, da Morbus Crohn eine
chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf darstellt. Dieses Vorgehen ist
nachvollziehbar.

I12.1 Behandlungsdauer
Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [1,5,7-10].
Da in den Fachinformationen von Guselkumab sowie den Arzneimitteln der zweckmaRigen

Vergleichstherapien [1,5,7-10] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, legt der pU
rechnerisch die Behandlung Gber das gesamte Jahr zugrunde, auch wenn die tatsachliche
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Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dieses Vorgehen st
nachvollziehbar.

Fiir Guselkumab, Adalimumab, Ustekinumab und Vedolizumab (i.v.) besteht laut
Fachinformationen [1,7,9-11] bei Wirkverlust oder unzureichendem Ansprechen die
Moglichkeit, die Dosisfrequenz (und damit die Behandlungshaufigkeit) zu erhdohen. Dies
bericksichtigt der pU nicht.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Guselkumab und den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,5,7-10].

Es besteht laut Fachinformationen [1,5,7,9-11] bei Wirkverlust oder unzureichendem
Ansprechen die Moglichkeit, die Dosisfrequenz (betrifft Guselkumab, Adalimumab,
Ustekinumab und Vedolizumab [i. v.]) bzw. die Dosis (betrifft Guselkumab und Infliximab
[i. v.]) zu erhohen. Daraus ergibt sich eine hohere Anzahl an Behandlungstagen sowie ein
hoherer Verbrauch pro Gabe. Dies beriicksichtigt der pU nicht. Er fihrt dazu aus, dass er
lediglich die Standarddosierungen der Fachinformationen der einzelnen Wirkstoffe zugrunde
legt.

Der Verbrauch von Infliximab (i. v.) richtet sich gemaR der Fachinformation [5] nach dem
Kérpergewicht. Zur Berechnung des Verbrauches legt der pU das durchschnittliche
Korpergewicht von Erwachsenen von 77,7 kg gemaR den aktuellen Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [12] zugrunde.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten von Guselkumab und den zweckmaRigen
Vergleichstherapien geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.05.2025 wieder.

Es 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

Der pU setzt ausschlieBlich fir Infliximab (i. v.) und Vedolizumab (i. v.) Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an. Diese bestehen aus Kosten fiir eine Zusatzpauschale fir die
ambulante Beobachtung und Betreuung mit einer Dauer von mehr als 2 Stunden
(Gebiihrenordnungsposition 01510 gemafld dem Einheitlichen Bewertungsmalistab). Dies ist
gemalk den Angaben in den Fachinformationen [5,7] nachvollziehbar und plausibel.
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Der pU beschreibt zudem, dass er mit Fokus auf die Erhaltungstherapie auf die
Berucksichtigung von zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen, die nur einmalig vor
Therapiebeginn anfallen, verzichtet. Flir Adalimumab, Infliximab (i.v.) und Ustekinumab
mussen Patientinnen und Patienten jedoch gemaB den Fachinformationen [5,9,10] zum
Beispiel hinsichtlich Tuberkulose engmaschig wahrend der Behandlung tiberwacht werden.
Hierflr berticksichtigt der pU keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen.

Der pU berticksichtigt fir Infliximab (i. v.) und Vedolizumab (i. v.) Kosten fir die parenterale
Zubereitung von monoklonalen Antikérpern gemald Hilfstaxe. Dafiir setzt der pU Kosten in
Hohe von 100 € je Zubereitung fur die vom ihm herangezogenen Prdparate an. Die Angaben
des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemaR Hilfstaxe sind je
applikationsfertiger Einheit zum Stand 01.06.2025 plausibel [13].

I12.5 Jahrestherapiekosten

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

Der pU ermittelt fiir Guselkumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
17 363,97 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten und sind als Untergrenze plausibel. Bei
hoherer Dosis und hoherer Dosisfrequenz konnen als Obergrenze auch hohere
Arzneimittelkosten entstehen (siehe Abschnitte I1 2.1 und Il 2.2).

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

Fiir Adalimumab sind die Arzneimittelkosten als Untergrenze plausibel. Bei hoherer
Dosisfrequenz kdnnen als Obergrenze auch hohere Arzneimittelkosten entstehen (siehe
Abschnitte Il 2.1 und Il 2.2). Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
der pU nicht veranschlagt.

Fir Infliximab i. v. sind die Arzneimittelkosten liberschéatzt, da der pU den Herstellerrabatt auf
Basis des Festbetrags nicht berlicksichtigt. Bei hoherer Dosis kénnen als Obergrenze auch
hohere Arzneimittelkosten entstehen. Es fallen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.

Die Arzneimittelkosten fiir Ustekinumab sind als Untergrenze plausibel. Bei hoherer
Dosisfrequenz konnen als Obergrenze auch hdhere Arzneimittelkosten entstehen (siehe
Abschnitte I 2.1 und Il 2.2). Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
der pU nicht veranschlagt.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

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)

28.08.2025

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
Guselkumab Erwachsene mit 17 363,97 0 0 17 363,97 |Die Jahrestherapiekosten sind als Untergrenze plausibel. Bei
mittelschwerem bis hoherer Dosis und héherer Dosisfrequenz kdnnen als
schwerem aktivem Obergrenze auch hohere Jahrestherapiekosten entstehen.
Morbus Crohn, die
auf eine
konventionelle
Therapie oder eine
Biologikatherapie
unzureichend
angesprochen haben,
nicht mehr darauf
ansprechen oder
diese nicht vertragen
haben (Fragestellung
1lund?2)
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Adalimumab siehe oben 12 193,92 0 0 12 193,92 |Die Arzneimittelkosten sind als Untergrenze plausibel. Bei

hoherer Dosis und héherer Dosisfrequenz kénnen als
Obergrenze auch héhere Arzneimittelkosten entstehen. Es
fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an,
die der pU nicht veranschlagt.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Risankizumab

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 €7 | taxe) in €2

Infliximab i. v. siehe oben 18 141,76 356,85 650,00 19 148,61 |Die Arzneimittelkosten sind iberschatzt, da der pU den
Herstellerrabatt auf Basis des Festbetrags nicht
berlicksichtigt. Bei hoherer Dosis kdnnen als Obergrenze auch
héhere Arzneimittelkosten entstehen. Es fallen weitere
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der
pU nicht veranschlagt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind
plausibel.

Ustekinumab 11 798,81 0 0 11 798,81 |Die Arzneimittelkosten sind als Untergrenze plausibel. Bei
hoherer Dosisfrequenz kénnen als Obergrenze auch hohere
Arzneimittelkosten entstehen Es fallen Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
veranschlagt.

Vedolizumab s. c. 14 783,04 0 0 14 783,04 |Die Arzneimittelkosten sind fiir die s. c. Darreichungsform

Vedolizumab i. v. 14 847 56 356,85 650,00 15 854,41 plausibel und fir die i. v. Darreichungsform als Untergrenze

plausibel. Bei héherer Dosisfrequenz kdnnen als Obergrenze
auch hohere Arzneimittelkosten entstehen. Die Angaben zu
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie die
Kosten gemaR Hilfstaxe sind fir die i. v. Darreichungsform
plausibel.

keine Angabe
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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
zu bewertenden
Therapie bzw. der
zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €°

Kosten fiir
zusatzlich
notwendige
GKV-Leis-
tungen in €°

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemaR Hilfs-
taxe) in €2

Jahres-
therapie-
kosten in €°

Kommentar

Upadacitinib

Erwachsene mit
mittelschwerem bis
schwerem aktivem
Morbus Crohn, die
auf ein Biologikum
unzureichend
angesprochen haben,
nicht mehr darauf
ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit
zeigen

(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 beschreibt, dass eine belastbare quantitative Einschatzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile von Guselkumab sowie eine fundierte Beurteilung der kiinftigen
Entwicklung mit erheblichen Unsicherheiten behaftet ist, da zahlreiche EinflussgrofRen
einbezogen werden missen. Er geht angesichts der Symptomatik davon aus, dass die
kontinuierliche Therapie mit konventionellen systemischen Therapien und Biologika
vorwiegend im ambulanten Sektor erfolgt.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A/B, 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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