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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

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

Bimekizumab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver nicht-
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung,
nachgewiesen durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder
Magnetresonanztomographie (MRT), die auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSARs oder
non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Bimekizumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 03.07.2023
Ubermittelt.

Fir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte 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 umfassen. Darlber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Zudem war grundsatzlich die Einbindung von
Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der
Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfligbaren Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen. In der vorliegenden
besonderen Bewertungssituation — der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines
Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer Sachverstdandiger und Betroffener
bzw. Patientenorganisationen verzichtet.

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

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

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Teill: Nutzenbewertung
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

bDMARD Biologic Disease modifying antirheumatic Drug (biologisches
Antirheumatikum)

CRP C-reaktives Protein

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IL Interleukin

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MRT Magnetresonanztomografie

NSAR nicht steroidale Antirheumatika

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

TNF Tumornekrosefaktor
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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 Bimekizumab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 03.07.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Bimekizumab im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven
Anzeichen einer Entzlindung, angezeigt durch erhdohtes C-reaktives Protein (CRP) und / oder
Nachweis durch Magnetresonanztomografie (MRT), die unzureichend auf nicht steroidale
Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben.

Die vom G-BA festgelegte zweckmadRige Vergleichstherapie unterscheidet sich je nach
Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten. Die sich daraus ergebenden Fragestellungen
sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Bimekizumab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

Erwachsene mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer
Entziindung, angezeigt durch erhéhtes CRP und / oder Nachweis durch MRT

1 Patientinnen und Patienten, die ein TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab
unzureichend auf NSAR angesprochen pegol oder Etanercept oder Golimumab) oder ein IL-17-
oder diese nicht vertragen haben Inhibitor (Secukinumab oder Ixekizumab)

2 Patientinnen und Patienten, die auf eine |der Wechsel auf ein anderes biologisches
vorhergehende Therapie mit bDMARD krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum: TNF-a-
unzureichend angesprochen oder diese Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab pegol oder
nicht vertragen haben Etanercept oder Golimumab) oder IL-17-Inhibitor

(Secukinumab oder Ixekizumab)

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

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; CRP: C-reaktives Protein; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
IL: Interleukin; MRT: Magnetresonanztomografie; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum;
TNF: Tumornekrosefaktor

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA fiir beide
Fragestellungen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Bimekizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
bei
Spondyloarthritis liegen keine Daten vor. Dies gilt sowohl fiir Patientinnen und Patienten, die

Vergleichstherapie Erwachsenen mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer
auf NSAR unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (Fragestellung 1) als
auch fur Patientinnen und Patienten, die auf eine vorhergehende Therapie mit biologischen
Antirheumatika (bDMARD) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben
(Fragestellung 2). Es ergibt sich fir beide Fragestellungen kein Anhaltspunkt fir einen

Zusatznutzen von Bimekizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein

Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch

bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3
Zusatznutzens von Bimekizumab.

zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmall des

Tabelle 3: Bimekizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Frage- Indikation

stellung

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

Entziindung, angezeigt durch erhohtes

CRP und / oder Nachweis durch MRT

Erwachsene mit aktiver nicht-réntgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer

1 Patientinnen und Patienten,
die unzureichend auf NSAR
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben

ein TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder
Certolizumab pegol oder Etanercept
oder Golimumab) oder ein IL-17-
Inhibitor (Secukinumab oder
Ixekizumab)

Zusatznutzen nicht belegt

2 Patientinnen und Patienten,
die auf eine vorhergehende
Therapie mit bDMARD
unzureichend
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben

der Wechsel auf ein anderes
biologisches krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum: TNF-a-Inhibitor
(Adalimumab oder Certolizumab pegol
oder Etanercept oder Golimumab) oder
IL-17-Inhibitor (Secukinumab oder
Ixekizumab)

Zusatznutzen nicht belegt

Tumornekrosefaktor

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

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; CRP: C-reaktives Protein; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL:
Interleukin; MRT: Magnetresonanztomografie; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; TNF:

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Bimekizumab im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven
Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhéhtes C-reaktives Protein (CRP) und / oder
Nachweis durch Magnetresonanztomografie (MRT), die unzureichend auf nicht steroidale
Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben.

Die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie unterscheidet sich je nach
Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten. Die sich daraus ergebenden Fragestellungen
sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Bimekizumab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
stellung

Erwachsene mit aktiver nicht-réntgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer
Entziindung, angezeigt durch erhéhtes CRP und / oder Nachweis durch MRT

1 Patientinnen und Patienten, die ein TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab
unzureichend auf NSAR angesprochen pegol oder Etanercept oder Golimumab) oder ein IL-17-
oder diese nicht vertragen haben Inhibitor (Secukinumab oder Ixekizumab)

2 Patientinnen und Patienten, die auf eine |der Wechsel auf ein anderes biologisches
vorhergehende Therapie mit bDMARD krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum: TNF-a-
unzureichend angesprochen oder diese Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab pegol oder
nicht vertragen haben Etanercept oder Golimumab) oder IL-17-Inhibitor

(Secukinumab oder Ixekizumab)

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

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; CRP: C-reaktives Protein; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
IL: Interleukin; MRT: Magnetresonanztomografie; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum;
TNF: Tumornekrosefaktor

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA fiir beide
Fragestellungen.

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -
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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 Bimekizumab (Stand zum 17.04.2023)
= bibliografische Recherche zu Bimekizumab (letzte Suche am 17.04.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Bimekizumab (letzte Suche
am 17.04.2023)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Bimekizumab (letzte Suche am 17.04.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Bimekizumab (letzte Suche am 06.07.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

Der pU gibt ebenfalls an, keine relevanten Studien fiir die vorliegenden Fragestellungen
identifiziert zu haben. Flr das zu bewertende Anwendungsgebiet nicht-rontgenologische
axiale Spondyloarthritis legt der pU in Modul 4D jedoch ergdnzend Ergebnisse der
placebokontrollierten Studie BE MOBILE 1 [2] und erwdhnt zusatzlich bei der Ableitung des
Zusatznutzens (Modul 4 D, Abschnitt 4.4.2) Langzeitwirksamkeitsdaten der
placebokontrollierten Studie BE AGILE und der dazugehorige Extensionsstudie mit
Bimekizumab [3]. Zur Ableitung des Zusatznutzens zieht er diese Studien jedoch nicht heran.
Das Vorgehen des pU ist sachgerecht.

BE MOBILE 1

Bei der Studie BE MOBILE 1 handelt es sich um eine placebokontrollierte RCT. Eingeschlossen
wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver nicht-réntgenologischer axialer
Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, die ein unzureichendes
Ansprechen auf eine Therapie mit NSARs zeigten oder welche eine Unvertraglichkeit
gegenlber NSARs aufwiesen. Die Patientinnen und Patienten konnten zudem 1 vorherige
Therapie mit einem Tumornekrose(TNF)-a-Inhibitor oder bis zu 2 andere biologische
Antirheumatika (bDMARD) auller Interleukin(IL)-17-Inhibitoren erhalten haben, sofern sie
unzureichend darauf angesprochen haben oder eine Unvertraglichkeit gegeniiber diesen
Therapien vorlag.

Die 254 Patientinnen und Patienten wurden im Verhaéltnis 1:1 zur Behandlung mit 160 mg
Bimekizumab alle 4 Wochen oder Placebo randomisiert zugeteilt. Die Studie war in eine

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -
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placebokontrollierte Doppelblindphase (16 Wochen) und in eine Erhaltungsphase mit
Bimekizumab (Woche 16 bis 52) unterteilt. Da in dieser Studie jedoch kein Vergleich mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie durchgefiihrt wurde, ist diese fiir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht relevant.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.9-
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Bimekizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer
Spondyloarthritis liegen keine Daten vor. Dies gilt sowohl fiir Patientinnen und Patienten, die
auf NSAR unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (Fragestellung 1) als
auch fur Patientinnen und Patienten, die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (Fragestellung 2). Es ergibt sich
fir beide Fragestellungen kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Bimekizumab
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht
belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Bimekizumab im Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Bimekizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Frage- Indikation

stellung

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

Entziindung, angezeigt durch erhohtes

CRP und / oder Nachweis durch MRT

Erwachsene mit aktiver nicht-réntgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer

1 Patientinnen und Patienten,
die unzureichend auf NSAR
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben

ein TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder
Certolizumab pegol oder Etanercept
oder Golimumab) oder ein IL-17-
Inhibitor (Secukinumab oder
Ixekizumab)

Zusatznutzen nicht belegt

2 Patientinnen und Patienten,
die auf eine vorhergehende
Therapie mit bDMARD
unzureichend
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben

der Wechsel auf ein anderes
biologisches krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum: TNF-a-Inhibitor
(Adalimumab oder Certolizumab pegol
oder Etanercept oder Golimumab) oder
IL-17-Inhibitor (Secukinumab oder
Ixekizumab)

Zusatznutzen nicht belegt

Tumornekrosefaktor

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

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; CRP: C-reaktives Protein; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL:
Interleukin; MRT: Magnetresonanztomografie; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; TNF:

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht jeweils der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Bimekizumab

1. ClinicalTrials.gov

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

= Eingabeoberflache: Expert Search

27.09.2023

Suchstrategie

bimekizumab OR UCB-4940

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

bimekizumab* OR UCB-4940 OR UCB4940 OR (UCB 4940)

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

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

bimekizumab OR UCB-4940 OR UCB4940 OR UCB 4940
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

»Bimekizumab soll gemdfs Fach- und Gebrauchsinformation angewendet werden, d. h. in
der zugelassenen Dosierung sowie unter Beriicksichtigung aller in der Fachinformation
dargestellten Gegenanzeigen sowie besonderen Warnhinweisen und
Vorsichtsmafsnahmen.

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

Bimzelx® ist zur Anwendung unter Anleitung und Uberwachung durch einen Arzt
vorgesehen, der in der Diagnose und Behandlung der Erkrankungen erfahren ist, fiir die
Bimzelx® indiziert ist.

Nach einer entsprechenden Einweisung in die subkutane Injektionstechnik kénnen sich
Patienten Bimzelx® mit der Fertigspritze oder dem Fertigpen selbst injizieren, falls ihr Arzt
dies fiir angemessen hdlt, und mit drztlicher Nachsorge nach Bedarf. Die Patienten sind
anzuweisen, die gesamte Menge Bimzelx® gemdfs den Anweisungen fiir die Anwendung in
der Packungsbeilage zu injizieren.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
e Haltbarkeit: 3 Jahre
e Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C)
e Nicht einfrieren

e Die Fertigspritze/den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schiitzen

Die Fertigspritze/der Fertigpen kann bei Raumtemperatur (nicht iiber 25°C) fiir einen
einmaligen Zeitraum von maximal 25 Tagen lichtgeschiitzt aufbewahrt werden. Wurde
das Arzneimittel aus dem Kiihlschrank genommen und unter diesen Bedingungen
aufbewahrt, ist es nach 25 Tagen oder nach Ablauf des auf dem Etikett und dem Umkarton
aufgedruckten Verfalldatums zu verwerfen, je nachdem was zuerst eintritt. Das Feld auf
dem Umkarton steht zur Verfiigung, um das Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank
einzutragen.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung

Plaque-Psoriasis

Die empfohlene Dosis fiir erwachsene Patienten mit Plaque-Psoriasis betréigt 320 mg
(verabreicht als 2 subkutane Injektionen zu jeweils 160 mg) in Woche 0, 4, 8, 12, 16 und
danach alle 8 Wochen.

Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Dosis fiir erwachsene Patienten mit aktiver PsA betrdgt 160 mg
(verabreicht als 1 subkutane Injektion von 160 mg) alle 4 Wochen.

Fiir PsA-Patienten mit gleichzeitig bestehender mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis ist die empfohlene Dosis die gleiche wie fiir Plaque-Psoriasis [320 mg (verabreicht
als 2 subkutane Injektionen zu jeweils 160 mg) in Woche 0, 4, 8, 12, 16 und danach alle 8
Wochen]. Nach 16 Wochen wird eine regelmdflige Bewertung der Wirksamkeit empfohlen
und wenn ein ausreichendes klinisches Ansprechen in den Gelenken nicht aufrechterhalten
werden kann, kann eine Umstellung auf 160 mg alle 4 Wochen in Betracht gezogen
werden.

Axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA und AS)

Die empfohlene Dosis fiir erwachsene Patienten mit axSpA betréigt 160 mg (verabreicht
als 1 subkutane Injektion) alle 4 Wochen.

Bei Patienten in den zuvor genannten Indikationen, bei denen sich nach 16
Behandlungswochen keine Besserung zeigt, ist ein Absetzen der Behandlung in Erwégung
zu ziehen.

Dieses Arzneimittel wird als subkutane Injektion verabreicht.

Geeignete Injektionsstellen sind Oberschenkel, Abdomen und Oberarm. Es ist auf einen
Wechsel der Injektionsstellen zu achten. Injektionen sollten nicht in Psoriasisplaques oder
Bereiche erfolgen, in denen die Haut empfindlich, geschddigt, erythematés oder verhdrtet
ist.

Die Fertigspritze oder der Fertigpen darf nicht geschiittelt werden.
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Einzeldosen von 640 mg intravends oder 640 mg subkutan, gefolgt von 320 mg subkutan
alle zwei Wochen fiir fiinf Dosen, wurden in klinischen Studien ohne dosislimitierende
Toxizitét verabreicht. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf
Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen zu (iberwachen und umgehend eine
geeignete symptomatische Behandlung einzuleiten.

Besondere Patientengruppen

Ubergewichtige Patienten mit Plaque-Psoriasis

Bei einigen Patienten mit Plaque-Psoriasis (einschliefSlich PsA mit gleichzeitig bestehender
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis) und einem Kérpergewicht > 120 kg, die bis Woche
16 keine vollstéindige Symptomfreiheit der Haut erreicht haben, kénnten 320 mg alle 4
Wochen nach Woche 16 das Ansprechen auf die Behandlung weiter verbessern.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

Bimekizumab wurde in dieser Patientengruppe nicht untersucht. Auf Grundlage der
Pharmakokinetik werden Dosisanpassungen nicht als notwendig erachtet.

Kinder und Jugendliche

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

Gegenanzeigen

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

Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose).
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

Infektionen

Bimekizumab kann das Risiko von Infektionen, wie Infektionen der oberen Atemwege und
oraler Candidose, erhéhen.
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Bei Patienten mit einer chronischen Infektion oder einer rezidivierenden Infektion in der
Anamnese sollte Bimekizumab mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Patienten mit einer klinisch relevanten aktiven Infektion darf die Behandlung mit
Bimekizumab nicht eingeleitet werden, bis die Infektion abgeklungen ist oder angemessen
behandelt wird.

Mit Bimekizumab behandelte Patienten sind anzuweisen, drztlichen Rat einzuholen, wenn
Anzeichen oder Symptome auftreten, die auf eine Infektion hindeuten. Bei Entwicklung
einer Infektion ist der Patient sorgfiltig zu liberwachen. Wenn sich daraus eine schwere
Infektion entwickelt oder eine Infektion nicht auf die Standardtherapie anspricht, soll die
Behandlung abgebrochen werden, bis die Infektion abgeklungen ist.

Untersuchung auf Tuberkulose vor Behandlungsbeginn

Vor Beginn der Behandlung mit Bimekizumab sind die Patienten auf eine TB-Infektion zu
untersuchen. Bimekizumab darf nicht bei Patienten mit aktiver TB angewendet werden.
Patienten, die Bimekizumab erhalten, miissen auf Anzeichen und Symptome einer aktiven
TB liberwacht werden. Bei Patienten mit latenter oder aktiver TB in der Vorgeschichte, bei
denen nicht bestdtigt werden kann, dass sie eine addquate Behandlung erhalten haben,
sollte vor Beginn der Behandlung mit Bimekizumab eine Anti-TB-Therapie in Erwdgung
gezogen werden.

Weitere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen

e Riickverfolgbarkeit:  die = Bezeichnung  des  Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels miissen eindeutig
dokumentiert werden.

e Entziindliche Darmerkrankungen
e Uberempfindlichkeit
e Impfungen

e Natriumgehalt: Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium

s

pro Dosis, d. h. es ist nahezu , natriumfrei”.
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung | Bedeutung

bDMARD |Biologic Disease modifying Antirheumatic Drug (biologisches Antirheumatikum)
CRP C-reaktives Protein

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IL Interleukin

MRT Magnetresonanztomografie

NSAID non-steroidal anti-inflammatory drug (nicht steroidales Antiphlogistikum)

NSAR nicht steroidales Antirheumatikum

pU pharmazeutischer Unternehmer

TNF Tumornekrosefaktor
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 D, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die nicht rontgenologische axiale Spondyloarthritis nachvollziehbar und plausibel
dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation. Demnach wird
Bimekizumab gemald dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet angewendet zur Behandlung
erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver nicht rontgenologischer axialer
Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch erhéhtes
C-reaktives Protein (CRP) und/oder Magnetresonanztomografie (MRT), die auf nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR oder Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs [NSAID])
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben [1].

GemadR der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie unterteilt sich die Zielpopulation wie folgt:

=  Erwachsene mit aktiver nicht réntgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven
Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhéhtes CRP und / oder Nachweis durch
MRT, die unzureichend auf NSAR angesprochen oder diese nicht vertragen haben
(Fragestellung 1)

=  Erwachsene mit aktiver nicht réntgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven
Anzeichen einer Entzindung, angezeigt durch erhohtes CRP und / oder Nachweis durch
MRT, die auf eine vorhergehende Therapie mit biologischen Antirheumatika (0DMARD)
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (Fragestellung 2)

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

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes der axialen Spondyloarthritis mit
vielfdltigen Symptomen und der Notwendigkeit einer langfristigen Behandlung ein hoher
Bedarf an verschiedener Behandlungsmaoglichkeiten. Dies gilt laut pU insbesondere fiir die
nicht rontgenologische axiale Spondyloarthritis, da nicht alle Therapieoptionen zur
Behandlung der ankylosierenden Spondylitis auch eine Zulassung fir das
Teilanwendungsgebiet der nicht rontgenologischen axialen Spondyloarthritis haben.
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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:
Pravalenz der aktiven axialen Spondyloarthritis bei
69 775 900 Erwachsenen in Deutschland im Jahr 2023
0,34 % (237 238)

\ 4
Schritt 2:
Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2018 eine
bDMARD-Therapie erhalten haben
16,67 % (39 548)

A 4
Schritt 3:
Patientinnen und Patienten mit aktiver nicht
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis
56,0 % (22 147)

[
v v

Schritt 4a: Schritt 4b:
Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf NSAR Patientinnen und Patienten, die auf eine vorhergehende
angesprochen oder diese nicht vertragen haben Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen oder
(Fragestellung 1) diese nicht vertragen haben (Fragestellung 2)
65,0 % (14 395) 35,0 % (7751)
v v
Schritt 5a: Schritt 5b:
GKV-Anteil GKV-Anteil
88,3 % (12 711) 88,3 % (6844)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
bDMARD: biologisches Antirheumatikum; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung

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

Der pU stlitzt seine Herleitung auf eine Routinedatenanalyse aus dem Nutzenbewertungs-
verfahren zu Ixekizumab aus dem Jahr 2020 in der Indikation axiale Spondyloarthritis [2].
Weitere Annahmen und Anteile zur Ermittlung der Zielpopulation entnimmt er ebenfalls
diesem damaligen Verfahren.
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Schritt 1: Pravalenz der aktiven axialen Spondyloarthritis bei Erwachsenen in Deutschland
im Jahr 2023

In dem damaligen Nutzenbewertungsverfahren zu Ixekizumab [2] wurde eine Routinedaten-
analyse vorgelegt, die auf der Forschungsdatenbank der TeamGesundheit GmbH basiert. Die
Datenbank beinhaltet anonymisierte Datensdtze ambulanter und stationdrer Patientinnen
und Patienten mehrerer Betriebskrankenkassen, fir die fiir das Jahr 2018 Daten von ca.
4 Millionen Versicherten vorlagen. Fir die Analyse wurde eine Einschrankung auf Erwachsene
vorgenommen, deren Anzahl 3440507 betrug und deren Verteilung nach Alter und
Geschlecht reprasentativ fur die Versicherten der GKV war [2].

Auf Basis der flr die Auswertung definierten Einschlusskriterien wurde eine Anzahlvon 11 689
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit gesicherter Diagnose einer axialen
Spondyloarthritis fir den Beobachtungszeitraum von 01.01.2018 bis 31.12.2018 angegeben
[2]. Diese Anzahl wurde ins Verhaltnis zu der Anzahl aller Erwachsenen (3 440 507, siehe oben)
gesetzt, aus der sich eine Pravalenz der axialen Spondyloarthritis von 0,34 % ergab.

AnschlieBend bestimmt der pU die Anzahl an erwachsenen Personen im Jahr 2023, indem er
auf die Ergebnisse der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes [3] zuriickgreift. Unter Annahme einer moderaten Entwicklung der
Geburtenhaufigkeit und Lebenserwartung sowie eines niedrigen Wanderungssaldos (Variante
G2-L2-W1) leben 69 775 900 erwachsene Personen am 31.12.2023 in Deutschland. Diese
Anzahl multipliziert er mit der Pravalenz und ermittelt somit eine Anzahl von 237 238
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit der Diagnose axiale Spondyloarthritis.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2018 eine bDMARD-Therapie erhalten
haben

Der pU zieht aus der Routinedatenanalyse aus Schritt 1 einen Anteilswert von 16,67 % der
Patientinnen und Patienten mit einer bDMARD-Behandlung heran. Diese Angabe basiert auf
Verordnungszahlen von bDMARDs bei Patientinnen und Patienten mit Diagnhose axiale
Spondyloarthritis. Der pU legt diesen Anteilswert zugrunde, um die Anzahl der Patientinnen
und Patienten zu bestimmen, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Hierzu Gibertragt der pU den Anteilswert von
16,67 % auf das Ergebnis aus Schritt 1 und ermittelt insgesamt eine Anzahl von 39 548
Patientinnen und Patienten mit aktiver axialer Spondyloarthritis unter bDMARD-Therapie.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit aktiver nicht rontgenologischer axialer
Spondyloarthritis

Der pU zieht eine Publikation von Braun et al. aus dem Jahr 2019 zu Patientinnen und
Patienten mit axialer Spondyloarthritis in der Primarversorgung heran [4]. Von insgesamt 199
Patientinnen und Patienten mit Diagnose einer axialen Spondyloarthritis wiesen 56,0 % eine
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nicht réntgenologische axiale Spondyloarthritis auf. Der pU Ubertragt diesen Anteilswert auf
das Ergebnis aus Schritt 2 und ermittelt insgesamt eine Anzahl von 22 147 Patientinnen und
Patienten mit aktiver nicht rontgenologischer axialer Spondyloarthritis unter bDMARD-
Therapie.

Schritt 4: Aufteilung nach Fragestellungen

Schritt 4a: Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf NSAR angesprochen oder
diese nicht vertragen haben (Fragestellung 1)

Der pU operationalisiert ein unzureichendes Ansprechen oder eine Unvertraglichkeit! auf eine
Therapie mit NSAR liber die Behandlung mit einem ersten Tumornekrosefaktor(TNF)-a-
Inhibitor. Den Anteil der zugehdrigen Patientinnen und Patienten entnimmt der pU aus der
Herleitung der Patientenzahlen im Dossier zum Nutzenbewertungsverfahren zu Ixekizumab
[2]. Von der darin angegebenen Spanne von 60,0 % bis 70,0 % legt er den Mittelwert (65,0 %)
zugrunde und Ubertragt diesen auf das Ergebnis aus Schritt 3. Daraus ergibt sich eine Anzahl
von 14 395 Patientinnen und Patienten fiir die Fragestellung 1.

Schritt 4b: Patientinnen und Patienten, die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (Fragestellung 2)

Auch fir den Anteil der Patientinnen und Patienten, die auf eine vorhergehende Therapie mit
bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit
gegenlber dieser vorliegt, greift der pU analog zu Schritt 4a auf die Literaturangaben im
Dossier zu Ixekizumab [2] zurlick. Er verweist darauf, dass in dem damaligen Verfahren der
Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht oder nur unzureichend auf die Therapie mit
einem TNF-a-Inhibitor ansprechen und fiir die damit ein Wechsel auf eine andere bDMARD-
Therapie indiziert ist, mit 30,0 % bis 40,0 % angegeben wurde. Entsprechend dem Vorgehen
in Schritt 4a ermittelt der pU den Mittelwert dieser Spanne (35,0 %) und Ubertragt diesen auf
das Ergebnis aus Schritt 3. Es ergibt sich eine Anzahl von 7751 Patientinnen und Patienten fir
die Fragestellung 2.

Schritte 5a und 5b: GKV-Anteil

Der pU ermittelt einen GKV-Anteil von 88,3 % [3,5]. Indem der pU diesen Anteilswert auf die
Ergebnisse aus den Schritten 4a und 4b Ubertragt, ergibt sich fir die Fragestellung 1 eine
Anzahl von 12 711 und fir die Fragestellung 2 eine Anzahl von 6844 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation.

! Die Unvertraglichkeit ist vom pU nicht explizit angegeben. Sie leitet sich jedoch daraus ab, dass die
Behandlung mit einem TNF-a-Inhibitor auch wegen einer Unvertraglichkeit auf eine Therapie mit NSAR erfolgt
sein kann.
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Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Durch Summierung der Ergebnisse zu den Fragestellungen 1 und 2 ergibt sich insgesamt eine
Anzahl von 19 555 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Im Folgenden werden maligebliche
Unsicherheiten aufgefihrt (siehe auch Dossierbewertung zu Ixekizumab [6]).

Zu Schritt 1: Pravalenz der aktiven axialen Spondyloarthritis

Durch die Einschlusskriterien der Routinedatenanalyse ist eine tendenzielle Unterschatzung
der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit aktiver axialer Spondyloarthritis moglich, da
Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt bleiben, die ihre erste Diagnose im Jahr 2018
und die 2. Diagnose im Folgejahr erhalten haben.

Zu Schritt 2: Erhalt einer bDMARD-Therapie

Der vom pU veranschlagte Anteilswert von 16,67 % bezieht sich nicht ausschlielRlich auf
Patientinnen und Patienten mit nicht rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, sondern
auch auf Patientinnen und Patienten mit anderen Formen der axialen Spondyloarthritis, die in
die Auswertung eingeschlossen wurden. Es ist unklar, inwieweit der Anteilswert bei
Berlicksichtigung von ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit nicht réntgenologischer
axialer Spondyloarthritis abweicht. Der Anteilswert ist daher mit Unsicherheit behaftet.

Aufgrund der Operationalisierung bleiben zudem diejenigen Patientinnen und Patienten fur
die Fragestellung 1 unbericksichtigt, die auf eine Therapie mit NSAR unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben, jedoch (noch) nicht auf bDMARD umgestellt
wurden.

Zu Schritten 4a und 4b: Aufteilung nach Fragestellungen

Der pU hat fir die jeweiligen Fragestellungen die Mittelwerte der Spannen angesetzt.
Stattdessen hatte er — in Ermangelung weiterer Daten — analog zum Vorgehen im Verfahren
zur ankylosierenden Spondylitis [7-9] Patientenzahlen auf Basis der jeweiligen oberen Grenze
der Spanne (Fragestellung 1: 70,0 %; Fragestellung 2: 40,0 %) berechnen kdnnen, um den
beschriebenen Unterschatzungen zumindest teilweise entgegenzuwirken.

Zusatzlich ist fur Fragestellung 2 darauf hinzuweisen, dass sich die Spanne von 30,0 % bis
40,0 % [10] auf das Krankheitsbild der Spondyloarthritis bezieht. Daraus ergibt sich eine
Unsicherheit, da auch die periphere Spondyloarthritis sowie die ankylosierende Spondylitis
enthalten sind, die nicht Teil des vorliegenden Anwendungsgebiets sind.
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Einordnung in bisherige Verfahren und Gesamtfazit

Im vorliegenden Verfahren liegt erstmals 1 Patientenzahl je Fragestellung fiir die nicht
rontgenologische axiale Spondyloarthritis vor. Ein Vergleich mit bisherigen Verfahren ist
demnach nur fiir die Gesamtzahl in der GKV-Zielpopulation (Angabe des pU summiert tber
beide Fragestellungen: 19 555 Patientinnen und Patienten) moglich. Diese Angabe liegt sehr
nahe bei der Patientenzahl im Beschluss zu Upadacitinib bei nicht rontgenologischer axialer
Spondyloarthritis (ca. 19 500) [11], die erstmals im Beschluss zu Ixekizumab [8] angegeben
wurde.

Im Verfahren zu Ixekizumab wurde die Patientenzahl als tendenziell unterschatzt bewertet
und war als Mindestanzahl zu verstehen [7]. Maligeblich fiir diese Bewertung war, dass in der
Routinedatenanalyse Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt blieben, die ihre 1.
Diagnose im Jahr 2018 und die 2. Diagnose im Folgejahr erhielten. Fir die Population der
Fragestellung 1 tragt zusatzlich zur Unterschatzung bei, dass insbesondere Patientinnen und
Patienten, die (noch) nicht auf bDMARD umgestellt wurden, in der Routinedatenanalyse keine
Berucksichtigung finden. Dies gilt ebenfalls fir die vorliegenden Patientenzahlen, da diese
weitgehend Uber die gleichen Herleitungsschritte und Anteilswerte ermittelt wurden.

Insgesamt kann die Patientenzahl im Beschluss zu Upadacitinib bei nicht réntgenologischer
axialer Spondyloarthritis (ca. 19 500) [11] in Ermangelung weiterer Daten fiir das vorliegende
Verfahren beibehalten werden, wobei sie als Mindestanzahl zu verstehen ist [7]. Eine
Aufteilung auf die Fragestellungen kann unter Beriicksichtigung der Anmerkungen zu den
Schritten 4a und 4b erfolgen.

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

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

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

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Laut pU liegen fir die axiale Spondyloarthritis in der Literatur keine Angaben zur Entwicklung
der Privalenz und Inzidenz in den nichsten 5 Jahren vor. Er erwartet keine Anderungen in den
folgenden Jahren.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

vorhergehende Therapie mit
bDMARD unzureichend
angesprochen oder diese nicht
vertragen haben
(Fragestellung 2)

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der |Kommentar
der zu Patientengruppe Patientinnen
bewertenden und
Therapie Patienten®
Bimekizumab |erwachsene Patientinnen und 19 555 Die Angabe zur gesamten GKV-
Patienten mit aktiver nicht Zielpopulation liegt sehr nahe bei der
rontgenologischer axialer Patientenzahl im Beschluss des G-BA zum
Spondyloarthritis mit objektiven letzten Verfahren im vorliegenden
Anzeichen einer Entziindung, Anwendungsgebiet (ca. 19 500) [11], welche
nachgewiesen durch erhéhtes als Mindestanzahl zu verstehen ist. Analog
CRP und / oder MRT, die auf zum Vorgehen fiir die ankylosierende
NSAR unzureichend Spondylitis [7] kann —in Ermangelung
angesprochen oder diese nicht weiterer Daten — je Fragestellung 1
vertragen haben, davon Patientenzahl auf Basis oberer Grenzen der
diejenigen, die unzureichend 12 711 Anteilswerte (Fragestellung 1: 70,0 %;
auf NSAR angesprochen oder Fragestellung 2: 400 %) berechr\et werden,
diese nicht vertragen haben® urT] de'n Unterschatzungen zumindest
(Fragestellung 1) teilweise entgegenzuwirken.
diejenigen, die auf eine 6844

a. Angaben des pU
b. Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-naive
Patientinnen und Patienten.

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; CRP: C-reaktives Protein, G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MRT: Magnetresonanztomografie; NSAR: nicht steroidale
Antirheumatika; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 D, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 D
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

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

= flr Erwachsene mit aktiver nicht rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhéhtes CRP und / oder
Nachweis durch MRT, die unzureichend auf NSAR angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (Fragestellung 1):

@ ein TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab pegol oder Etanercept oder
Golimumab) oder ein Interleukin(IL)-17-Inhibitor (Secukinumab oder Ixekizumab)

= flr Erwachsene mit aktiver nicht rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhéhtes CRP und / oder
Nachweis durch MRT, die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben (Fragestellung 2):

o der Wechsel auf ein anderes bDMARD: TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder
Certolizumab pegol oder Etanercept oder Golimumab) oder IL-17-Inhibitor
(Secukinumab oder Ixekizumab)

Der pU bezieht sich ausschliellich auf die anfallenden Kosten im Rahmen der jeweiligen
Erhaltungstherapie, da die axiale Spondyloarthritis eine chronische Erkrankung mit
kontinuierlichem Therapiebedarf darstellt. Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [1,12-17].
Far alle Arzneimittel geht der pU von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist
nachvollziehbar.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen weitgehend den Fachinformationen [1,12-

17].

Unter Berlicksichtigung der Fachinformation von Certolizumab pegol [13] kann bei
anhaltender Remission ein geringerer Verbrauch anfallen als vom pU ausgewiesen.
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Flir den Verbrauch von Secukinumab setzt der pU eine Spanne von 150 mg bis 300 mg pro
Behandlungstag an. Jedoch sind 300 mg pro Behandlungstag fir das vorliegende
Anwendungsgebiet der Fachinformation [17] nicht zu entnehmen und somit nicht zu
veranschlagen.

Der Verbrauch von Golimumab richtet sich gemaR Fachinformation nach dem Kérpergewicht
[15].

Fir Golimumab setzt der pU einen Verbrauch sowohl fir Patientinnen und Patienten mit
einem Gewicht von <100 kg (Dosis von 50 mg) als auch fir Patientinnen und Patienten mit
einem Gewicht > 100 kg (Dosiserhohung auf 100 mg, wenn nach 3 oder 4 Dosen kein
ausreichendes klinisches Ansprechen erzielt wurde und unter Berlicksichtigung des erhohten
Risikos flir bestimmte schwerwiegende Nebenwirkungen [15]) an. Unter Zugrundelegung
eines durchschnittlichen Kérpergewichts eines Erwachsenen von 77,7 kg gemaR den aktuellen
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [18] werden in der
vorliegenden Bewertung ausschlieBlich die Angaben des pU basierend auf einem
Koérpergewicht von < 100 kg dargestellt und bewertet.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten von Bimekizumab und den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.04.2023
wieder.

Fiir Adalimumab und Etanercept ergeben sich 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 weist korrekt darauf hin, dass fiir die Wirkstoffe Bimekizumab, Adalimumab,
Certolizumab pegol, Etanercept und Golimumab laut Fachinformationen [1,12-15] zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen, u. a. fiir eine Uberwachung auf Tuberkulose oder Infektionen
wahrend der Behandlung, erforderlich sind. Jedoch setzt der pU dafiir keine Kosten an und
begriindet dies damit, dass sich diese anhand der Angaben in den Fachinformationen [1,12-
15] fir die Erhaltungstherapie nicht quantifizieren lassen.

Dariber hinaus setzt der pU fir Ixekizumab und Secukinumab keine Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an. Dies ist nachvollziehbar.
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I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht liber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 2 in
Abschnitt Il 2.6.

Der pU ermittelt fir Bimekizumab Jahrestherapiekosten in Hohe von 18 751,65 € pro Patientin
bzw. Patient. Sie beinhalten ausschlieflich Arzneimittelkosten, die plausibel sind. Es fallen
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien
bestehen ausschlielllich aus Arzneimittelkosten. Diese sind fiir Certolizumab pegol und
Golimumab plausibel. Die Arzneimittelkosten von Adalimumab und Etanercept sind bei
Veranschlagung eines Herstellerrabatts auf Basis des Festbetrags niedriger als vom pU
angegeben. Fir Secukinumab ist die Angabe des pU zur Untergrenze plausibel, die
angegebene Obergrenze hingegen stellt eine Uberschitzung der Kosten dar, da sie nicht
anzusetzen ist (siehe Abschnitt 11 2.2).

Bei Berlicksichtigung eines niedrigeren Verbrauchs fiir Certolizumab pegol (siehe
Abschnitt 11 2.2) kénnen auch niedrigere Arzneimittelkosten entstehen als vom pU
ausgewiesen.

Far die Wirkstoffe Adalimumab, Certolizumab pegol, Etanercept und Golimumab fallen Kosten
flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Fiir Ixekizumab sind die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten plausibel.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

vertragen haben

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

zu bewertenden Patientengruppe |kostenin € |zusdtzlich |sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*

zweckmaBigen GKV-Leis- (gemaR Hilfs-

Vergleichstherapie tungen in €° | taxe) in €°

Bimekizumab erwachsene 18 751,65 oP 0 18 751,65 | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind plausibel. Der
Patientinnen und Fachinformation [1] lassen sich zusatzlich notwendige GKV-
Patienten mit Leistungen entnehmen, fir die der pU keine Kosten veranschlagt.

Adalimumab a‘l.<tiver nicht_ 12 415,08 oP 0 12 415,08 |Die Arzneimittelkosten liegen bei Veranschlagung eines Rabatts

Etanercept ;())(inatlgeernologlscher 12 415,08 ob 12 415,08 aufGrum?IIage des' Festbetrags niedriger' als votn p'U angegeber'm

» Den Fachinformationen [12,14] lassen sich zusatzlich notwendige

Sp'ondy'lloa'rthrltls GKV-Leistungen entnehmen, fiir die der pU keine Kosten
mit objektiven veranschlagt.
Anzeichen einer

Certolizumab Entziindung, 12 415,08 ob 0 12 415,08 | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind plausibel. Bei

pegol nachgewiesen Berucksichtigung eines niedrigeren Verbrauchs fur Certolizumab

Golimumab durch erhdhtes 10 415,68 ob 0 10 415,68 pegol kénnen auch niedrigere Arzneimittelkosten entstehen als
CRP und / oder vom pU ausgewiesen. Den Fachinformationen [13,15] lassen sich
MRT, die auf zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entnehmen, fiir die der
NSAR pU keine Kosten veranschlagt.

Ixekizumab unzureichend 16 628,79 0 0 16 628,79 | Die Angaben sind plausibel.

] angesprochen - - - .

Secukinumab ) - 8928,98— 0 8928,98— Die Angaben zur Untergrenze sind plausibel, die angegebene

oder diese nicht 17 857,96 17 857,96 | Obergrenze hingegen stellt eine Uberschatzung der Kosten dar,

da sie nicht anzusetzen ist.

a. Angaben des pU

Unternehmer

b. Laut pU kdnnen wahrend der Erhaltungstherapie Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen, die sich jedoch anhand der Angaben in den
Fachinformationen Fachinformationen [1,12-15] nicht quantifizieren lassen.

CRP: C-reaktives Protein, GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MRT: Magnetresonanztomografie; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika, pU: pharmazeutischer
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I12.7 Versorgungsanteile

Eine Schatzung des Versorgungsanteils von Bimekizumab kann laut pU nicht vorgenommen
werden. Insgesamt geht er jedoch davon aus, dass die Anzahl der mit Bimekizumab
behandelten Patientinnen und Patienten geringer ist als die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und verweist dazu unter anderem auf bereits verfiigbare
Therapieoptionen, die sich im Versorgungsalltag etabliert haben. Der pU geht von einer
Uberwiegend ambulanten Versorgung aus.
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