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AEP Apothekeneinkaufspreis
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APU Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers

AS ankylosierende Spondylitis

ASAS Assessment of SpondyloArthritis international Society
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Spondylitis Quality of Life)

AVP Apothekenverkaufspreis
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axSpA axiale Spondyloarthritis

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

BASMI Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

BCG Bacillus Calmette-Gueérin

bDMARD biglogi§ches l_<rankheitsmod_ifizierendes Ant!rheumatikum
(biological Disease-Modifying Antirheumatic Drug)

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CFP-10 Culture Filtrate Protein-10

COX-2 Cyclooxygenase-2

CRP C-reaktives Protein
konventionelles synthetisches krankheitsmodifizierendes

csDMARD Antirheumatikum (conventional synthetic Disease-Modifying
Antirheumatic Drug)

CYP450 Cytochrom P450

d.h. das heil3t

Destatis Statistisches Bundesamt

DGRh Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie

DMARD krar}kheitsm(_)difizierendes Antirheumatikum (Disease-Modifying
Antirheumatic Drug)
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Abkiirzung Bedeutung

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EMA Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EMAS European Map of Axial Spondyloarthritis

EPAR European Public Assessment Report

ESAT-6 Early Secreted Antigenic Target 6 kD

ESR Erythrozyten-Sedimentationsrate

etc. et cetera

EU Européische Union

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gof. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebuhrenordnungsposition

HAP Herstellerabgabepreis

HBV Hepatitis-B-Virus

HLA Humanes Leukozytenantigen (Human Leukocyte Antigen)

V. intravenos

IBD Inflammatory Bowel Disease
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

ICD-10-GM verw_apdte_r Gesundhei_tsprobleme,_lo. Revigic_m, _German _
Modification (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, 10" Revision, German Modification)
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IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

U Internationale Einheit (International Unit)
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KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

kg Kilogramm

M2Q mindestens zwei Quartale

MACE Major Adverse Cardiovascular Event
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Abkiirzung Bedeutung

MAH Inhaber_ de_r Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing
Authorisation Holder)

mg Milligramm

MHC Haupthistokompatibilitatskomplex (Major Histocompatibility
Complex)

mNY modifizierte New York Kriterien

MRT Magnetresonanztomographie

MwsSt. Mehrwertsteuer

nr-axSpA nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis

NRS Numerische Ratingskala

NSAR/NSAID r[l)i;:l:]é-siteroidale Antirheumatika (Nonsteroidal Anti-Inflammatory

oL Open-Label

OMERACT Outcomes Measures in Rheumatology

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PCS Komponente der korperlichen Gesundheit (Physical Component
Summary)

PGADA Patient’s Global Assessment of Disease Activity

PK populationspharmakokinetisch

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

PsA Psoriasis-Arthritis

PSpA periphere Spondyloarthritis

RA rheumatoide Arthritis

r-axSpA rontgenologische axiale Spondyloarthritis

ReA reaktive Arthritis

RMP Risk-Management-Plan

S. C. subkutan

SE-36 Fragebogen zum Gesundheitsstatus (Short Form 36-1tem Health
Survey)

SGB Sozialgesetzbuch

SpA Spondyloarthritiden

TB Tuberkulose

TH T-Helferzellen (T-helper cells)
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Abkiirzung Bedeutung

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

zielgerichtetes synthetisches krankheitsmodifizierendes
tsDMARD Antirheumatikum (targeted synthetic Disease-Modifying
Antirheumatic Drug)

u. a. unter anderem

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

Vs. Versus

z.B. zum Beispiel

VT zweckméRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaliigen Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmalRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beruicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewabhrleisten.

Zur zweckmaligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Bimekizumab (Bimzelx®) wird angewendet zur Behandlung der aktiven axialen
Spondyloarthritis (axSpA). Diese unterteilt sich wie folgt:

Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis

Bimekizumab (Bimzelx®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis (nr-axSpA) mit objektiven Anzeichen einer
Entzundung, nachgewiesen durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Magnet-
resonanztomographie (MRT), die auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR oder Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAID) unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (1).

Ankylosierende Spondylitis (rontgenologische axiale Spondyloarthritis)

Bimekizumab (Bimzelx®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
ankylosierender Spondylitis (AS), die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben (1).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Anwendungsgebiet in mehrere
Teilanwendungsgebiete aufgeteilt und folgende zweckmaéllige Vergleichstherapien (zVT)
benannt:

Tabelle 3-1: Benennung der zweckméRigen Vergleichstherapie

Von UCB
ausgewahlte
VT

Teilanwendungsgebiet Vom G-BA festgelegte zZVT

Al

Erwachsene mit aktiver nicht-
réntgenologischer axialer
Spondyloarthritis mit objektiven
Anzeichen einer Entzlindung, angezeigt
durch erhéhtes CRP und/oder Nachweis
durch MRT, die unzureichend auf nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR)
angesprochen haben.

Ein TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder -

Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Golimumab) oder ein IL-17-Inhibitor
(Ixekizumab oder Secukinumab)

A2

Erwachsene mit aktiver nicht-
réntgenologischer axialer
Spondyloarthritis mit objektiven
Anzeichen einer Entzlindung, angezeigt
durch erhdhtes CRP und/oder Nachweis
durch MRT, die auf eine vorhergehende
Therapie mit bDMARD unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine
Unvertraglichkeit gegenuiber dieser
vorliegt.

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

Bimekizumab (Bimzelx®)
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Teilanwendungsgebiet Vom G-BA festgelegte zZVT Von UCB
ausgewahlte
VT

B1 | Erwachsene mit aktiver ankylosierender | Ein TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder -
Spondylitis, die auf eine konventionelle Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Therapie unzureichend angesprochen Golimumab oder Infliximab) oder ein
haben. IL-17-Inhibitor (Secukinumab)

B2 | Erwachsene mit aktiver ankylosierender | Der Wechsel auf ein anderes bDMARD: | -
Spondylitis, die auf eine vorhergehende | TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder

Therapie mit bDMARD unzureichend Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
angesprochen haben oder bei denen eine | Golimumab oder Infliximab) oder
Unvertraglichkeit gegeniber dieser IL-17-Inhibitor (Secukinumab)

vorliegt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein initiales Beratungsgesprach mit dem G-BA nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) hat am 24.01.2018 in der Geschaftsstelle des G-BA in Berlin
stattgefunden (Beratungsanforderung 2017-B-267) (2). Am 28.07.2020 teilte der G-BA die
Information tiber eine Anderung der zVT zur Beratungsanforderung 2017-B-267 mit (3).

Fur die nr-axSpA, Teilanwendungsgebiet A, erfolgte im weiteren Verlauf eine Neubewertung
des allgemein anerkannten Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse durch den G-BA nach
dem 5. Kapitel § 6 der VerfO. Dies fihrte zu einer Aufteilung in zwei Teilanwendungsgebiete
(Al und A2) und zu einer Anpassung der zVT, welche zuletzt in den Tragenden Griinden zum
Beschluss des G-BA zum Wirkstoff Upadacitinib (Vorgangsnummer 2022-09-01-D-860)
festgelegt wurde und entsprechend in Tabelle 3-1 angegeben ist (4).

Fur die AS, Teilanwendungsgebiet B, erfolgte ebenfalls eine Neubewertung des allgemein
anerkannten Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse durch den G-BA nach dem 5. Kapitel
8 6 der VerfO. Dies flhrte zu einer Anpassung der zVT, welche zuletzt in den Tragenden
Grunden zum Beschluss des G-BA zum Wirkstoff Tofacitinib (Vorgangsnummer 2021-12-15-
D-764) festgelegt wurde und entsprechend in Tabelle 3-1 angegeben ist (5).
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zum Anwendungsgebiet (AWG) des Wirkstoffs Bimekizumab wurden der
Fachinformation entnommen (1).

Die Angaben zu den Teilanwendungsgebieten und Wirkstoffen der zVT wurden der
Niederschrift zum Beratungsgesprach vom 24.01.2018 (Beratungsanforderung 2017-B-267)
sowie den Tragenden Griinden zu den Beschliissen des G-BA zu den Wirkstoffen Upadacitinib
und Tofacitinib entnommen (2, 4, 5).
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

UCB Pharma S.A. Fachinformation Bimzelx® 160 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze/im Fertigpen (Stand 06/2023). 2023.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
88 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2017-B-267, Bimekizumab (Stand
20.03.2018). 2018.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information Ulber eine Anderung der
zweckméRigen Vergleichstherapie, Beratungsanforderung 2017-B-267, Bimekizumab
zur Behandlung der rontgenologischen axialen Spondyloarthritis (r-axSpA). 2020.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Upadacitinib (Neues Anwendungsgebiet: axiale Spondyloarthritis,
nicht-rontgenologisch). 2023.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 835a SGBV - Tofacitinib (Neues Anwendungsgebiet: ankylosierende
Spondylitis). 2022.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berucksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

3.2.1.1 Beschreibung der Erkrankung

Axiale Spondyloarthritis (axSpA) ist eine rheumatische Autoimmunerkrankung, die zur Gruppe
der Spondyloarthritiden (SpA) gehort. Wahrend einige Erkrankungen innerhalb der SpA
vorwiegend eine Wirbelséulenbeteiligung aufweisen, sind bei anderen Erkrankungen primar
die peripheren Gelenke betroffen, sodass eine Unterteilung in axiale und periphere SpA erfolgt.
Innerhalb der axSpA wird zwischen nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis
(nr-axSpA) und rontgenologischer axialer Spondyloarthritis (r-axSpA, die auch als
ankylosierende  Spondylitis (AS) bezeichnet wird) unterschieden. Die periphere
Spondyloarthritis (pSpA) kann weiter in Psoriasis-Arthritis (PsA), reaktive Arthritis (ReA)
und enteropathische Arthritis unterteilt werden (Abbildung 3-1) (1).

Spondyloarthritiden (SpA)

axiale Spondyloarthritis (axSpA) periphere Spondyloarthritis (pSpA)

* nichtrontgenologische axiale *  Psoriasis-Arthritis (PsA)
Spondyloarthritis (nr-axSpA) +  reaktive Arthritis (ReA)

* ankylosierende

.. *  enteropathische Arthritis
Spondyloarthritis (AS)

Abbildung 3-1: Aufteilung der Spondyloarthritiden
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Bei Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA lassen sich rontgenologisch keine strukturellen
Schédigungen nachweisen. Dagegen zeigen Rontgenbilder von Patientinnen und Patienten mit
AS eine fortgeschrittene strukturelle Schadigung (2). Mittels MRT kdnnen bei Patientinnen und
Patienten mit nr-axSpA entzlindliche und strukturelle Verdnderungen festgestellt werden (3).
Bei ca. 10 - 40 % der Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA kommt es innerhalb von
2 - 10 Jahren zu einem Fortschreiten der Erkrankung zur AS, nach 15 Jahren betragt die
Progressionsrate ca. 70 % (4-7). Die Progression geht mit irreversiblen strukturellen
Veranderungen der Wirbelsdule in Form von Syndesmophyten einher. Dies fuhrt zunachst zu
einer Einschrankung der Beweglichkeit der Wirbelkdrper untereinander und als Spéatfolge zur
Ankylose, die durch die Verschmelzung benachbarter Syndesmophyten verursacht wird (1, 8).

Krankheitsverlauf und Symptomatik der axialen Spondyloarthritis

Symptomatik

Die ersten Symptome treten bei nr-axSpA und AS im Durchschnitt im 3. bis 4. Lebensjahrzehnt
auf (9). Bei uber 95 % der Patientinnen und Patienten treten erste Symptome im Alter von
<45 Jahren auf. Dabei gilt der entziindliche Rlckenschmerz in Verbindung mit einer
morgendlichen Gelenksteifigkeit als Leitsymptom der axSpA (9). Der charakteristische
entziindliche Ruckenschmerz zeichnet sich dadurch aus, dass er bei jungen Patientinnen und
Patienten (zwischen dem 2. und 3. Lebensjahrzent) auftritt, die Schmerzphasen schleichend
beginnen, die Schmerzen oft in der Nacht auftreten, sich durch Bewegung, nicht aber durch
Ruhe bessern und Uber mindestens 3 Monate andauern. Die Schmerzen werden durch eine
Entzlindung der Iliosakralgelenke bzw. Entziindungen in anderen Bereichen der Wirbelsdule
verursacht und schrénken die Patientinnen und Patienten in ihrer taglichen Aktivitat ein (1).
Ca. 67 % der Patientinnen und Patienten mit axSpA sind von schwerer Fatigue betroffen, die
h&ufig mit einer hohen Krankheitsaktivitat und einer verminderten Lebensqualitat einhergeht
(10). Eine reduzierte Lebensqualitat wird auflerdem durch die verminderte Schlafqualitat
verursacht, die daraus resultiert, dass Patientinnen und Patienten aufgrund der Schmerzen und
der Gelenksteifigkeit unter Schlafstérungen leiden (11).

Die Erkrankung manifestiert sich vor allem an den lIliosakralgelenken und am Achsenskelett.
Viele Patientinnen und Patienten weisen dariber hinaus periphere muskuloskelettale
Manifestationen wie Arthritis der peripheren Gelenke, Enthesitis oder Daktylitis auf. Eine
Arthritis (periphere Gelenkentziindung) oder Enthesitis (Entziindung der Sehnenansétze) tritt
bei ca. 30 % der Patientinnen und Patienten mit axSpA auf. Dabei stellt sich die Arthritis haufig
als asymmetrische Oligoarthritis der unteren Extremitat dar (1). Eine Daktylitis, also die
Entziindung eines ganzen Fingers oder Zehs, tritt bei 6 - 11 % der Patientinnen und Patienten
auf. Dabei sind alle Gelenke mit umgebender Beteiligung der Weichteile entziindet und nicht
nur einzelne Gelenke, wie etwa bei Arthritis (12).

Dartiber hinaus kann sich die Erkrankung auch in extra-muskuloskelettalen Manifestationen
wie chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (ulzerative Kolitis oder Morbus Crohn),
Entzindung der Augenhaut im vorderen Bereich des Auges (anteriore Uveitis) und Plaque-
Psoriasis dullern (13-15).
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Krankheitsverlauf

AXSpA verlauft in den meisten Féllen in Schiben, wobei sich Phasen mit hoher
Krankheitsaktivitdt mit Phasen der Remission abwechseln kdnnen. Abbildung 3-2 zeigt den
typischen Krankheitsverlauf bei Patientinnen und Patienten, bei denen die Erkrankung von
nr-axSpA zu AS fortschreitet. Dabei verlauft die Erkrankung vom Stadium nr-axSpA mit einer
rontgenologisch nicht nachweisbaren Entziindung in den Iliosakralgelenken und dem Auftreten
von chronischem Ruckenschmerz hin zu einem roéntgenologisch nachweisbaren Stadium und
der Ausbildung von Syndesmophyten (16).

Diese irreversiblen strukturellen Verdnderungen der Wirbelsaule kdnnen zur Versteifung dieser
fihren und mitunter erhebliche Veranderungen der Koérperhaltung herbeifiihren, die in weiteren
Einschrankungen der korperlichen Funktionsfahigkeit und der Lebensqualitdt resultieren
konnen (1).

Nicht-rintgenologisches Stadium : Rintgenologisches Stadium

Modifizierte New-York-Kriterien (1984)

I
Riickenschmerz : Riickenschmerz
1
Entziindung des Iliosakral- | Radiologische Entziindung
gelenks in der MRT 1 des Iliosakralgelenks
I

Zeit (Jahre)

Quelle: Modifiziert nach (16)
Abbildung 3-2: Fortschreiten der axSpA von nr-axSpA zu AS

Verschiedene prognostische Faktoren sind mit einem ungunstigen Verlauf der Erkrankung
assoziiert. Dazu gehdren insbesondere méannliches Geschlecht, ein friihes Erkrankungsalter und
eine lange Krankheitsdauer, Hiiftgelenksbeteiligung, rontgenologisch erkennbare Veranderung
der Iliosakralgelenke in den ersten zwei Jahren nach Diagnose der Erkrankung und erhdhtes
CRP. Besonders hervorzuheben ist, dass eine erkennbare, erhebliche Entziindung der
Iliosakralgelenke im MRT bei der Erstvorstellung ein wichtiger prognostischer Faktor fiir die
radiografische Progression der Iliosakralgelenke darstellt (1, 17).
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Komorbiditaten

Komorbiditadten treten bei Patientinnen und Patienten mit axSpA im Vergleich zu
Kontrollgruppen (d. h. Gesamtpopulation oder Patientinnen und Patienten ohne rheumatische
Entzundungskrankheiten) haufiger auf. In einem systematischen Review von Zhao et al., in
dem 40 Studien eingeschlossen wurden, wiesen Patientinnen und Patienten mit axSpA mit
zusatzlichen Komorbiditaten eine hohere Krankheitsaktivitdt und Funktionseinschrankung,
stérkere Schmerzen und eine schlechtere Lebensqualitat auf als Patientinnen und Patienten ohne
Komorbiditét (18). Zu den haufigsten Komorbiditaten im Zusammenhang mit axSpA gehdren
kardiovaskulare Folgeerkrankungen (z. B. Herzinfarkt, Schlaganfall und arterielle Hypertonie),
Depression, Angstzustéande, Fibromyalgie, das metabolische Syndrom, Nierenkomplikationen,
Fettleibigkeit und Osteoporose. Die Pravalenz der Komorbiditaten unterscheidet sich teilweise
zwischen den Krankheitsbildern nr-axSpA und AS (18-25).

Geschlechts- und Altersspezifische Besonderheiten

Wie Dbereits beschrieben liegt das Durchschnittsalter beim Auftreten chronischer
Rickenschmerzen, die zur Diagnose einer axSpA flhren, zwischen dem 2.und
3. Lebensjahrzehnt (26). Da Frauen seltener einen Progress von nr-axSpA zu AS erleiden gibt
es mehr Frauen als Manner mit nr-axSpA, wahrend Manner haufiger von AS betroffen sind als
Frauen (1, 27-29).

Die durchschnittliche Zeit bis zur Diagnose der AS betragt insgesamt etwa 6 - 8 Jahre nach dem
Auftreten erster Symptome, wobei bei Frauen eine wesentlich langere Verzdgerung besteht
(Median 9 - 14 Jahre) als bei Mannern (Median 5 - 7 Jahre) (30). Eine Verzogerung der
Diagnose zeigt sich ebenfalls bei nr-axSpA. Hier wird berichtet, dass die Diagnoseverzdgerung
insgesamt etwa 5 Jahre betragt und bei Frauen mindestens ein Jahr langer ist als bei Mannern
(31).

Bei AS zeigen sich auch in der Symptomatik geschlechtsspezifische Unterschiede. Es gibt
Hinweise darauf, dass bei Mannern die Wirbelséule und das Becken am stérksten betroffen
sind, wahrend bei Frauen vor allem Knie, Handgelenke, Knéchel und Huften betroffen sind
(32). AulRerdem verlduft die Krankheit bei Frauen in der Regel weniger schwerwiegend als bei
Mannern, mit einer geringeren Dauer der Uveitis-Schiibe und weniger Uveitis-Folgeschéden,
langeren symptomfreien Zeiten, einer geringeren Einschrankung der Wirbelséulenstreckung
sowie weniger Huftgelenkersatz (33).

Krankheitslast und Lebensqualitat

Patientinnen und Patienten mit aktiver axSpA leiden unter einer hohen Krankheitslast, die sich
vor allem durch das Auftreten von Rickenschmerzen und Gelenksteifigkeit und den damit
einhergehenden Einschrankungen der Mobilitat und korperlichen Funktionsfahigkeit &ulert.
Aulerdem sind die Patientinnen und Patienten haufig von schwerer Fatigue, einer reduzierten
Lebensqualitat und Einschrdnkungen des psychischen, physischen, emotionalen und sozialen
Wohlbefindens betroffen. Die Krankheitslast von Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA und
Patientinnen und Patienten mit AS ist dabei vergleichbar.
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Die Schmerzbelastung bei Patientinnen und Patienten mit axSpA ist erheblich.
Charakteristisch ist der entziindliche Ruckenschmerz. Dieser zeichnet sich dadurch aus, dass er
auch bei jungen Patientinnen und Patienten auftritt, die Schmerzphasen schleichend beginnen,
die Schmerzen oft in der Nacht auftreten und sich durch Bewegung, nicht aber durch Ruhe
bessern (1). In einer norwegischen Studie wiesen Patientinnen und Patienten mit axSpA im
Vergleich zu Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) signifikant héhere,
mittlere Schmerzwerte auf. Patientinnen und Patienten mit axSpA gaben die Verbesserung der
Schmerzen als oberste Prioritdt der Therapie an, was die Bedeutung eines erfolgreichen
Schmerzmanagements unterstreicht (34). Die Schmerzbelastung von Patientinnen und
Patienten mit nr-axSpA und Patientinnen und Patienten mit AS ist vergleichbar (35).

Fatigue tritt bei axSpA hdaufiger als in der Allgemeinbevolkerung auf. Bis zu 67 % der
Patientinnen und Patienten leiden unter schwerer Fatigue (10). Ursache dafur sind
beispielsweise schmerzbedingte Schlafstorungen und Erschépfung in Folge der chronischen
Entzindung (36). Es konnte gezeigt werden, dass schwere Fatigue h&ufiger bei Frauen,
sitzender Tatigkeit und schlechter korperlicher Funktionsféhigkeit auftritt und mit einer
verminderten Lebensqualitdt assoziiert ist (37). Patientinnen und Patienten mit AS und
nr-axSpA sind gleichermal3en betroffen (10, 37).

Vor allem Schmerzen und Verkndcherungen der Wirbelséule flihren bei axSpA zu gravierenden
Einschrankungen der kdrperlichen Funktionsfahigkeit. Anders als bei Schmerzen und
Fatigue, bei denen eine vergleichbare Belastung festgestellt wurde, zeigt sich bei Patientinnen
und Patienten mit AS eine schlechtere korperliche Funktionsfahigkeit als bei solchen mit
nr-axSpA: Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA wiesen einen niedrigeren mittleren Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)-Wert, also eine bessere korperliche
Funktionsfahigkeit, auf (35). Eine eingeschrankte korperliche Funktionsféhigkeit kann aus
einer begrenzten Beweglichkeit der Wirbelsdule infolge struktureller Schaden resultieren. Die
eingeschrankte Beweglichkeit der Wirbels&ule kann zu einer verédnderten Korperhaltung und
Statik flhren. Dazu zéhlen eine verstarkte Krummung der Wirbelséule und eine Tendenz zur
Beugestellung von Hift- und Kniegelenken. Das Beugen der Wirbelsaule fuhrt zu einer starken
Beeintrachtigung der Mobilitét, sodass alltdgliche Dinge, wie An-/Ausziehen, Treppen steigen
und nach Gegenstanden oberhalb des Kopfes zu greifen nicht mehr selbststandig ausgefthrt
werden kénnen. Zusatzlich fallt es den Betroffenen durch ihre vorgebeugte Haltung schwerer
das Gleichgewicht zu halten. Zusammen mit den Einschrankungen des Sichtfelds in vertikaler
und horizontaler Richtung fuhrt dies zu einer erhdhten Sturzgefahr. Dartiber hinaus kann es
durch eine veranderte Korperhaltung zu einer Uberdehnung der Bauchmuskulatur,
dominierender Bauchatmung und zu Hypotonie der GesalR- und Nackenmuskulatur kommen.
AuBerdem besteht beim Gehen haufig eine mangelhafte Mitbewegung der Wirbelsaule (1).

Auch die Manifestation der axSpA an peripheren Gelenken flhrt zu Einschrénkungen der
korperlichen Funktionsfahigkeit. Bei ca. 18-41% der Patientinnen und Patienten mit
nr-axSpA liegt eine Arthritis der peripheren Gelenke vor. Dieser Anteil ist bei Patientinnen und
Patienten mit AS vergleichbar (35, 38).
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In einer Untersuchung zum psychischen Wohlbefinden von Patientinnen und Patienten mit
axSpA wurde bei mehr als der Hélfte der Befragten (61,5 %) eine psychische Belastung
festgestellt, wobei bei Frauen ein besonders hohes Risiko festgestellt wurde. Psychisch
belastete Patientinnen und Patienten litten insbesondere unter Angstzustanden (38,6 %) und
Depression (33,9 %). Am haufigsten wurde die Angst vor dem Fortschreiten der Krankheit
genannt (32,9 %), gefolgt von der Angst vor Schmerzen (30,5 %) und dem Verlust der Mobilitét
(30,0 %). Diese Ergebnisse unterstreichen, dass die Verbesserung des psychischen
Wohlbefindens aus der Perspektive der Patientinnen und Patienten ein wichtiges
Behandlungsziel darstellt (39, 40).

Zusammenfassend ist die Lebensqualitat von Patientinnen und Patienten mit aktiver axSpA im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung bedingt durch die hohe Krankheitslast, die
Einschrankungen und Komorbiditaten stark eingeschrénkt (41, 42). Patientinnen und Patienten
mit AS berichten beispielsweise von negativen Auswirkungen der Schmerzen auf Schlaf,
Stimmung, Motivation und die Fahigkeit, den Tag zu bewéltigen (43). Dabei zeigt sich, dass
die nachteiligen Auswirkungen der Erkrankung auf die Lebensqualitat fir Patientinnen und
Patienten mit nr-axSpA und Patientinnen und Patienten mit AS vergleichbar sind (22, 44).
Die erheblichen Auswirkungen der Erkrankung minden in einer niedrigeren
Beschaftigungsrate und hdufigeren Krankschreibungen bei Patientinnen und Patienten mit
axSpA im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (45, 46).

3.2.1.2 Diagnose und Klassifikation der axialen Spondyloarthritis

Diagnose

Derzeit gibt es keine Diagnosekriterien fir axSpA. Daher ziehen Arztinnen und Arzte zur
Diagnosestellung haufig Klassifikationskriterien wie die Assessment of SpondyloArthritis
international Society (ASAS)- und/oder die modifizierten New-York (mNY)-Kriterien heran.
Die mNY-KTriterien sind spezifisch fir die Diagnose einer AS entwickelt worden und decken
somit nicht die gesamte Indikation ab. In modernen Klassifikationssystemen wird innerhalb der
axSpA zwischen nr-axSpA und AS unterschieden (2, 44). Es ist heute allgemein anerkannt,
dass nr-axSpA und AS zum gleichen Krankheitsbild gehdren, wobei nr-axSpA nicht immer zu
AS fortschreitet (2, 16, 47).

Wie bereits beschrieben erfolgt die Diagnosestellung bei nr-axSpA im Durchschnitt 5 Jahre
bzw. bei AS im Durchschnitt 6 - 8 Jahre nach dem Auftreten erster Symptome (30, 31).
Die Ursachen dafir sind, dass das zentrale Symptom (Riickenschmerz) unspezifisch ist und,
dass eindeutige Krankheitsmarker fur die Diagnose fehlen. Die zahlreichen Manifestationen
und Begleiterkrankungen erschweren die Diagnosestellung zusétzlich. Aullerdem ist es
schwierig aus dem grofRen Kollektiv der Patientinnen und Patienten mit unspezifischen Kreuz-
oder Rickenschmerzen diejenigen mit axSpA zu identifizieren (1). Daten von Registerstudien
und eine Arztebefragung zeigen, dass zwei Drittel der Patientinnen und Patienten mit AS nicht
rheumatologisch, sondern allgemeinmedizinisch betreut werden. Die Daten deuten darauf hin,
dass Arztinnen und Arzte ohne rheumatologische Fachkenntnis aufgrund des komplexen
Zusammenspiels zwischen individueller Manifestation und Begleiterkrankungen h&ufig zu
einer Fehleinschatzung neigen (48-50).
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Die Diagnosestellung erfolgt in der Praxis mit Hilfe von Anamnese und korperlicher
Untersuchung, Laboranalyse und Bildgebung (1):

Anamnese und korperliche Untersuchungen

Bei der korperlichen Untersuchung der Patientinnen und Patienten liegt der Fokus auf der
Beurteilung der Wirbelsdulenbeweglichkeit, der Haltung und der peripheren Gelenke. Darlber
hinaus werden extra-muskuloskelettale Manifestationen wie anteriore Uveitis und seltener
Psoriasis erfasst. Die Anamnese beinhaltet Fragen zur Art der Rickenschmerzen, anderen
Symptomen, Erkrankungen in der Familie und zum Ansprechen auf eine NSAR-Therapie (1).

Laboranalyse

Im Rahmen der Labordiagnostik erfolgt die Bestimmung von Humanem Leukozytenantigen
(Human Leukocyte Antigen, HLA)-B27 und die Bestimmung der Entziindungsparameter (CRP
und Erythrozyten-Sedimentationsrate (ESR)) zur Erfassung der Krankheitsaktivitit. Ein
positiver HLA-B27-Befund sichert dabei nicht die Diagnose, aber kann diese unterstiitzen, da
75 - 95 % der Patientinnen und Patienten mit AS und 42 - 75 % der Patientinnen und Patienten
mit nr-axSpA HLA-B27 positiv sind (35, 51, 52). Die Haufigkeit des HLA-B27-Allels in der
européischen Bevolkerung liegt bei ca. 9 - 14 %, weshalb die Spezifitat fir diese Analyse
gering ist (53-55). Auch die Bestimmung von CRP oder ESR kann unterstiitzend zur Diagnostik
herangezogen werden, jedoch weist nur ca. die Hélfte der Patientinnen und Patienten mit axSpA
erhdhte Entziindungsparameter auf (35, 56).

Bildgebung

Die Erfassung von Entziindungen und strukturellen Schaden (Knochenneubildungen, Erosion)
erfolgt Uber eine bildgebende Diagnostik. Die vorrangigen Lokalisationen der aktiven,
entziindlichen und chronischen, strukturellen Verdnderungen sind die lliosakralgelenke, die
Wirbelséule und die Hiiftgelenke. Mit Hilfe des konventionellen Rdntgens kdnnen irreversible
strukturelle Schéden erfasst werden, die lediglich bei Patientinnen und Patienten mit AS
vorliegen. Damit ermdglicht die rontgenologische Untersuchung der lliosakralgelenke die
Differenzierung zwischen AS und nr-axSpA. Mittels MRT koénnen insbesondere Entziindungen
im Bereich der Wirbelséule, der Iliosakral- und peripheren Gelenke und der Enthesen aber auch
Knochenneubildung und Erosion dargestellt werden. Damit erlaubt die MRT auch die Diagnose
von nr-axSpA (1).
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Klassifikation der axialen Spondyloarthritis

Wie Dbereits geschrieben gibt es zwei Klassifikationssysteme fir axSpA: Die ASAS-
Klassifikationskriterien umfassen die gesamte Gruppe der SpA, unabhangig vom Vorliegen
rontgenologisch sichtbarer struktureller Verdnderungen der lliosakralgelenke (Tabelle 3-2). Die
mNY-Klassifikationskriterien sind spezifisch fur AS, beruhen auf dem Schweregrad der
rontgenologischen Veranderungen der Iliosakralgelenke und berticksichtigen darlber hinaus
auch ausgewahlte klinische Parameter (Tabelle 3-3). Beide Klassifikationssysteme werden im
Folgenden beschrieben:

ASAS-Klassifikationskriterien

Gemal} der ASAS-Klassifikationskriterien wird innerhalb der SpA zwischen peripherer und
axialer SpA (axSpA) unterschieden. Die ASAS-Klassifikationskriterien wurden im Jahr 2009
flr axSpA und im Jahr 2011 flr periphere SpA entwickelt (27).

Tabelle 3-2: ASAS-KIassifikationskriterien fur axSpA

Patientinnen und Patienten mit chronischen Riickenschmerzen (> 3 Monate),
Erstmanifestationsalter < 45 Jahre

Bildgebung (Roéntgen, MRT): Klinisch:
Entziindung des ODER HLA-B27 + > 2 weitere SpA-
lliosakralgelenks? + > 1 weiteres Merkmale
SpA-Merkmal

SpA-Merkmale:

Entziindlicher Ruckenschmerz
Aurthritis

Enthesitis

Daktylitis

Uveitis

Psoriasis/ Morbus Crohn/ Ulzerative Kolitis
Gutes Ansprechen auf NSAR
Nachgewiesenes HLA-B27-Allel
Erhohter CRP-Wert

SpA in der Familienanamnese

© O © © 0o 0o © o o o

a: Entziindung des Iliosakralgelenks kann rontgenologisch gemal den mNY-Kriterien oder mittels MRT
(deutliches VVorhandensein eines Knochenmarkddems oder einer Osteitis) nachgewiesen werden.

Quelle: Modifiziert nach (3)
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Eine Klassifikation der axSpA anhand dieser Kriterien kann dann vorgenommen werden, wenn
bei Patientinnen und Patienten seit mindestens drei Monaten Riickenschmerzen vorliegen, die
vor dem 45. Lebensjahr begonnen haben und zusétzlich die folgenden klinischen Kriterien oder
Kriterien, die durch Bildgebung erfasst werden konnen, in Kombination mit dem
Vorhandensein weiterer SpA-Merkmale erfillt sind (Tabelle 3-2):

e Rontgenologischer Nachweis einer Entziindung des Iliosakralgelenks geméalR mNY-
Kriterien oder Nachweis einer Entziindung des Iliosakralgelenks mittels MRT in
Kombination mit mindestens einem weiteren SpA-Merkmal

oder

e Nachweis des HLA-B27-Allels in Kombination mit mindestens zwei weiteren SpA-
Merkmalen

SpA-Merkmale sind entziindlicher Rickenschmerz, Arthritis, Enthesitis, Daktylitis, Uveitis,
Psoriasis/ Morbus Crohn/ ulzerative Kolitis, gutes Ansprechen auf NSAR, nachgewiesenes
HLA-B27-Allel, erhdhter CRP-Wert und SpA in der Familienanamnese (3).

Wahrend frihere Kiriterien den radiologischen Nachweis einer Entzindung der
[liosakralgelenke erforderten, um axSpA zu diagnostizieren, kann nach den ASAS-
Klassifikationskriterien die Diagnose einer nr-axSpA anhand einer Entzindung des
Iliosakralgelenks, die mittels MRT nachgewiesen wurde, gestellt werden (ohne
rontgenologischen Nachweis).

Modifizierte New-York-Kriterien

Die mNY-Klassifikationskriterien wurden 1984 spezifisch fir die Diagnose einer AS
entwickelt (57).

Tabelle 3-3: Modifizierte New-York-Kriterien und Graduierung der Entziindung des
Iliosakralgelenks

Klinische Parameter Radiologische Parameter
o Entzundlicher Ruckenschmerz Entzundung des Iliosakralgelenks
o Limitation der Lendenwirbelséulen- mindestens:
beweglichkeit in 3 Ebenen o bilateral Grad Il oder
o Einschrankung der o unilateral Grad I1l oder IV
Thoraxexkursionsfahigkeit

Radiologische Graduierung der Entziindung des Iliosakralgelenks

Grad 0 = Normal, keine Verdnderungen
Grad 1 = Verdéachtig, mdgliche Verédnderungen

Grad 2 = Minimale Ver&nderungen, minimale Entziindung des Iliosakralgelenks (geringe Sklerose,
Erosionen, keine Gelenkspaltverdnderungen)

Grad 3 = Eindeutige Verénderungen, moderate Entziindung des Iliosakralgelenks (deutliche
Sklerose, Erosionen, Gelenkspaltverbreiterung oder Gelenkspaltverschmalerung)

Grad 4 = Ankylose
Quellen: Modifiziert nach (1, 57)
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AS wird nach diesen Kriterien dann klassifiziert, wenn eine Entziindung des lliosakralgelenks
radiologisch eindeutig nachgewiesen werden kann und zusatzlich mindestens eines der
folgenden klinischen Merkmale erfiillt ist (Tabelle 3-3) (57):

e Entzundlicher Riickenschmerz (Schmerzen und Steifheit im unteren Riickenbereich seit
mindestens drei Monaten, die sich durch Bewegung, aber nicht durch Ruhe bessern)

e Bewegungseinschrankung der Lendenwirbelsdule in 3 Ebenen

e Einschriankung der Brustkorbausdehnung im Vergleich zu den fir Alter und Geschlecht
korrelierten Normalwerten (Thoraxexkursionsfahigkeit)

Die Sensitivitdt der mNY-Kriterien ist umstritten, da die Diagnose einer axSpA nur beim
Vorliegen rontgenologisch nachweisbarer Verénderungen erfolgt, die erst mit dem
Fortschreiten der Krankheit auftreten und daher zum Zeitpunkt der Erstvorstellung bzw. im
frihen Stadium der Erkrankung mdoglicherweise noch nicht vorhanden sind (27). Patientinnen
und Patienten mit nr-axSpA koénnen mit diesen Klassifikationskriterien folglich nicht erfasst
werden (58).

Krankheitsaktivitat und Schweregrade

Eine international einheitliche Einteilung der Krankheitsaktivitat oder des Schweregrads der
axSpA existiert nicht. Die Krankheitsaktivitit beschreibt das AusmaR der Entziindung und
spiegelt sich in der von Patientinnen und Patienten berichteten Schwere der Symptomatik, der
Bewegungseinschrankung aufgrund von Schmerzen und Steifigkeit, der Gelenkschwellung
sowie der é&rztlichen Untersuchung wider (59). Sie kann mit Hilfe verschiedener
Messinstrumente beurteilt werden. Dazu gehdren die klinische Untersuchung, Labordiagnostik,
Bildgebung und die Beurteilung aus Sicht der Patientinnen und Patienten mittels des Bath
Ankylosing Spondyloarthritis Disease Activity Index (BASDAI)- (60) oder des Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)-Fragebogens (61). Wahrend der BASDAI
ausschlieBlich auf den von Patientinnen und Patienten selbst berichteten Ergebnissen basiert,
beinhaltet der ASDAS zusatzlich einen Akute-Phase-Reaktanten, tiblicherweise den CRP-Wert
(62).

Der BASDAI ist ein von der ASAS empfohlenes Instrument, das zur Messung der
patientenberichteten Krankheitsaktivitat bei AS und nr-axSpA verwendet wird (60). Das
Instrument wurde 1994 verdffentlicht und bewertet den Grad der Rickenschmerzen, der
Fatigue, der peripheren Gelenkschmerzen und -schwellungen, der lokalen Empfindlichkeit
sowie Dauer und Schwere der Morgensteifigkeit. Der BASDAI verwendet eine Numerische
Ratingskala (NRS) (0 - 10 Punkte) oder eine Visuelle Analogskala (VAS) (0 - 10 cm) sowie
eine Zeitskala um die Dauer der Morgensteifigkeit (0 - 2 oder mehr Stunden) zu erfassen. Eine
aktive Erkrankung liegt ab einem NRS- bzw. VAS-Wert von 4 vor. Ein Wert von 0 zeigt keine
Krankheitsaktivitat und ein Wert von 10 eine maximale Krankheitsaktivitat an (63).
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Der ASDAS ist ein weiteres weit verbreitetes Instrument zur Messung der Krankheitsaktivitat
bei axSpA, das 2008 verdffentlicht und von der ASAS sowie von ,,Outcomes Measures in
Rheumatology* (OMERACT) empfohlen wird (63). Der ASDAS umfasst die Beantwortung
von vier Schlisselfragen, die dem BASDAI entstammen: zum Grad der Rickenschmerzen, zur
Dauer der Morgensteifigkeit, zur patientenberichteten Krankheitsaktivitat der Arthritis
(Patient’s Global Assessment of Disease Activity, PGADA) und zu peripheren Gelenk-
schmerzen und -schwellungen. Dar(ber hinaus wird das Akute-Phase-Protein CRP quantifiziert
oder die ESR gemessen (61). CRP wird vorrangig empfohlen, die Bestimmung der ESR wird
in der Regel als Alternative verwendet (62). Der Wertebereich des ASDAS beginnt bei 0 und
hat kein Maximum, da fur die Laborparameter CRP und ESR keine obere Grenze existiert (63).
Im Gegensatz zum BASDAI wurden fiir den ASDAS vier Abstufungen der Krankheitsaktivitét
definiert und validiert (62):

e inaktive Erkrankung (ASDAS < 1,3)

¢ niedrige Krankheitsaktivitét (1,3 < ASDAS < 2,1)
¢ hohe Krankheitsaktivitat (2,1 < ASDAS < 3,5)

e sehr hohe Krankheitsaktivitat (ASDAS > 3,5)

3.2.1.3 Pathogenese und Risikofaktoren

Bei axSpA handelt es sich um eine multifaktorielle, rheumatische Autoimmunerkrankung,
deren Ursache nicht vollstandig geklart ist. Bekannt ist, dass genetische, umweltbedingte und
immunologische Faktoren eine wichtige Rolle bei der Aktivierung von Immunreaktionen
spielen, die zur Entwicklung von axSpA fiihren kdnnen (64, 65).

Pathogenese

Der chronischen Entziindung bei axSpA liegen fehlgesteuerte immunologische Prozesse zu
Grunde, an denen Zellen des angeborenen und des adaptiven Immunsystems, sowie eine
Vielzahl von Zytokinen beteiligt sind. Insbesondere die Aktivierung des proinflammatorischen
Zytokins Interleukin (IL)-17 ist mit den muskuloskelettalen Manifestationen der axSpA
assoziiert (66). Praklinische und klinische Daten deuten darauf hin, dass Knochenerosion und
Knochenneubildung bei axSpA gleichzeitig an verschiedenen anatomischen Stellen auftreten
konnen, wobei IL-17 eine komplexe Rolle bei diesen Prozessen spielt. Es wird daher vermutet,
dass der IL-17-Signalweg eine wesentliche Rolle bei der Pathogenese der axSpA spielt (67).
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Nach einem vereinfachten Modell zur Pathogenese (Abbildung 3-3) werden zu Beginn der
Entzindungskaskade dendritische Zellen aktiviert, welche daraufhin pro-inflammatorische
Zytokine, wie 1L-12, IL-18 und IL-23 sezernieren. IL-23 flhrt zur Aktivierung von Zellen des
adaptiven Immunsystems, insbesondere zur Differenzierung von naiven T-Zellen zu Tnl7-
Zellen (Zellen des adaptiven Immunsystems). Diese sezernieren pro-inflammatorische
Botenstoffe. Eine besondere Bedeutung kommt dabei den pro-inflammatorischen ,,Zwillings-
Zytokinen* IL-17A und IL-17F zu. Wahrend die Ausschittung der beiden Zytokine durch
Tul7-Zellen 1L-23-abhéngig erfolgt, sezernieren verschiedene Zellen des angeborenen
Immunsystems IL-17A und IL-17F unabhangig von IL-23.

Lymphozyten des adaptiven

Immunsystems “
P CCL20
: _4 CO 17rr
IL-23 ~ Q 1Ak ~
Inflammation und Knochen-
IL-17A/A . Neubildung bei Spondyloarthrits:
Periphere Gelenke:
4 0 . Hypermetabolische Aktivitiit
\ TNF Haut:
Hyperplasie der Epidermis
Dendritische Zelle Co IL-17F/E ¥ TP r
‘ Iliosakralgelenk:
IL-12 s e
g o IL-17A/F Knochenmarksideme
Lymphozyten des Wirbelsiule:
angeborenen Immunsystems IL-17A/A Syndesmophyten am Wirbelrand
- IL-7

Quelle: UCB Pharma GmbH

Abbildung 3-3: IL17A/F-vermitteltes Entzindungsgeschehen bei axSpA

Aktivierte dendritische Zellen sezernieren pro-inflammatorischen Zytokine wie IL-12, IL-18 und IL-23. 1L-23
fihrt zur Aktivierung von Zellen des adaptiven Immunsystems, insbesondere zur Differenzierung von naiven
T-Zellen zu Ty17-Zellen. Diese schitten die pro-inflammatorischen ,,Zwillings-Zytokine*“ IL-17A und IL-17F aus.
Dariiber hinaus sezernieren verschiedene Zellen des angeborenen Immunsystems IL-17A und IL-17F unabhdngig
von IL-23. IL-17A und IL-17F konnen in der Synovialfliissigkeit von Patientinnen und Patienten mit axSpA
nachgewiesen werden. IL-17A und IL-17F fuhren in Synergie mit TNF zu einer erhdhten Expression pro-
inflammatorischer Zytokine, welche das typische Entziindungsgeschehen an den Gelenken der betroffenen
Patientinnen und Patienten vermitteln. Darlber hinaus wirken sie riickkoppelnd auf die Zellen des Immunsystems,
was schlielich zu einer verstérkten und chronifizierten Immunantwort fuhrt.
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Zahlreiche préklinische Studien haben gezeigt, dass IL-17A die Knochenresorption im
Tiermodell fordert. Es wird vermutet, dass IL-17A in die Signalkaskade des
Knochenstoffwechsels eingreift und die Aktivitat von Osteoblasten (knochenbildende Zellen)
inhibiert. Weiterhin wird vermutet, dass IL-17A die Osteogenese fordert, indem es die
Osteoblastendifferenzierung aus mesenchymalen Stammzellen fordert (67). Dadurch wird das
natiirliche Gleichgewicht von Knochenauf- und Knochenabbau zugunsten des Knochenabbaus
verschoben und es kommt zur Erosion und Zerstérung von Knorpel und Knochen. Die
folgenden  Reparaturprozesse  (verstarkter  Knochenaufbau)  fihren  héufig  zur
Knochenneubildung und Verknocherung des Gewebes. Je nach Lokalisation der
Verkndcherung treten beispielsweise Syndesmophyten an Zwischenwirbelscheiben auf, oder es
kommt zu kndchernen Verbriickungen, welche zu Gelenkversteifung (Ankylose) flhren
konnen (68).

Risikofaktoren

Als umweltbedingte und immunologische Faktoren die zur Entwicklung von axSpA fihren
kdénnen, kommen unter anderem mikrobieller Stress, mechanischer Stress, Infektionen,
Medikamente und Toxine in Betracht (69). Die Erkrankung kann beispielsweise durch
mikrobiellen Stress ausgeldst werden, wobei sich nach gastrointestinalen oder urogenitalen
Infektionen bei genetisch préadisponierten Personen eine ReA zu einer chronischen
Spondyloarthritis entwickeln kann (70).

Die Erkrankung betrifft vor allem Gewebe, die einer starken mechanischen Belastung
ausgesetzt sind, wie die lliosakralgelenke, die Wirbelsdule, die groflen Gelenke der unteren
Gliedmalien, sowie die Sehnenansétze (Enthesen). Die ausgeprégte Beteiligung der Enthesen
bei axSpA fuhrte zu der Hypothese, dass mechanischer Stress an den Enthesen die Entziindung
initiiert (71-74).

Der wichtigste Gen-Locus, der mit axSpA assoziiert ist, ist der Haupthistokompatibilitats-
komplex (Major Histocompatibility Complex, MHC) (52, 75). Der MHC umfasst eine Gruppe
von Genen, die unter anderem wichtig fur die Immunantwort, die Antigenprasentation, sowie
die Signaltbertragung von Zytokinen sind (76). Das MHC-Klasse-I-Allel HLA-B27 ist der
zentrale genetische Risikofaktor flr axSpA. Es wird geschétzt, dass das HLA-B27-Allel bei
75 -95 % der Patientinnen und Patienten mit AS und bei 42 - 75 % der Patientinnen und
Patienten mit nr-axSpA vorliegt (52), wahrend die Haufigkeit in der europdischen Bevolkerung
bei ca. 9 - 14 % liegt (53-55). Das Risiko, an AS zu erkranken, betrégt bei Vorliegen des HLA-
B27-Allels in etwa 5 %, und ist bei Personen, bei denen zusétzlich ein Familienmitglied an AS
erkrankt ist noch weiter erhoht (9). In einer Studie zu klinischen Merkmalen entzlindlicher
Erkrankungen wurde berichtet, dass mehr als 90 % der Patientinnen und Patienten mit AS
positiv fur das HLA-B27-Allel waren, verglichen mit 40 %, 50 % und 80 % der Patientinnen
und Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, PsA bzw. ReA (77).
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Obwohl das HLA-B27-Allel bei der Vererbung der AS eine wichtige Rolle spielt, wird
vermutet, dass nur etwa ein Drittel der genetischen Auswirkungen bei SpA durch HLA-B27
erklart werden kann, da nicht alle Patientinnen und Patienten, die HLA-B27 positiv sind eine
AS entwickeln (78). Verschiedene Studien haben weitere Gene identifiziert, die eine Rolle bei
der Pathogenese spielen kdnnten, wie z. B. Gene, die am IL-17/IL-23-Signalweg beteiligt sind
(8, 69, 75, 78).

3.2.1.4 Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers beinhaltet erwachsene Patientinnen und
Patienten mit aktiver axSpA. Das Anwendungsgebiet der axSpA unterteilt sich in die
Teilanwendungsgebiete aktive nr-axSpA und aktive AS. Anhand der Vorbehandlung werden
beide Teilanwendungsgebiete vom G-BA weiter in die Teilanwendungsgebiete A1 und A2
bzw. B1 und B2 aufgeteilt.

e nr-axSpA (Teilanwendungsgebiet A):
Behandlung Erwachsener mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen einer
Entzlindung, angezeigt durch erhéhtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die
Al) unzureichend auf NSAR angesprochen haben.
A2) auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen
haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegentber dieser vorliegt.

e AS (Teilanwendungsgebiet B):
Behandlung Erwachsener mit aktiver AS, die auf eine
B1) konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben.
B2) vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder
bei denen eine Unvertraglichkeit gegentber dieser vorliegt.

Charakteristik und GrolRRe der Zielpopulation bzw. der Teilanwendungsgebiete Al, A2, B1 und
B2 werden in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Gber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamenttsen Behandlungsmaglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

3.2.2.1 Therapieziele

Da axSpA sich durch vielfaltige Manifestationen aufern kann, sollte friihzeitig eine
multimodale Therapie eingeleitet werden, auch um den progredienten Verlauf der Erkrankung
maoglichst friih zu verzdgern. Patientinnen und Patienten leiden primér unter sehr starken
Schmerzen und versteifen im weiteren Verlauf der Erkrankung. Eine wirksame Therapie kann
maRgeblich zum Erhalt der korperlichen Funktionsfahigkeit, einer Steigerung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, der Teilnahme am sozialen Leben sowie zur Erhaltung
der Erwerbsféhigkeit beitragen. Ziel der Therapie sollte die Kontrolle der Symptome und des
Entziindungsgeschehens, und damit einhergehend die Reduktion der Krankheitsaktivitat und
das Erreichen einer klinischen Remission sein (1). Remission kann beispielsweise mithilfe des
ASAS erhoben werden. GeméalR ASAS liegt eine partielle Remission dann vor, wenn alle vier
Doménen (Schmerz, Funktion, Entziindung und Patientenbeurteilung) auf einer Skala von
0- 10 einen Wert von <2 annehmen (79). Neben ASAS kann eine Remission auch mittels
ASDAS gemessen werden. GemaR dieses Messinstrumentes liegt eine Remission ab einem
Wert von <13 vor (62). Neben der Remission sind die Verhinderung irreversibler
progredienter struktureller Schadigungen in Gelenken und Wirbelséaule und die Reduktion des
Schmerzes wichtige Therapieziele. Die Behandlungsmodalitaten sollten individuell fir jede
Patientin und jeden Patienten, in Abhéngigkeit von der Krankheitsschwere und den damit
einhergehenden Einschrankungen und Symptomen definiert werden (1).

3.2.2.2 Aktuelle Therapieoptionen und Behandlungsmanagement

Die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit axSpA orientiert sich an der S3-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) und den ASAS-/ European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR)-Empfehlungen und erfordert ein multimodales
Behandlungskonzept. Die Behandlungsempfehlungen der beiden Leitlinien sind sehr &hnlich
und unterscheiden weniger zwischen nr-axSpA und AS, sondern empfehlen therapeutische
MaRnahmen in Abhangigkeit vom Schweregrad und der Krankheitsausprdgung gemaf einem
ganzheitlichen Konzept. Dabei werden insbesondere die Lokalisation der Manifestation (axial
oder peripher), Krankheitslast, prognostische Faktoren, Komorbiditdten und besondere
Symptome bericksichtigt (1, 80).
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Ein multimodales Behandlungskonzept, bestehend aus nicht-pharmakologischen und
pharmakologischen Interventionen, wird besonders von der DGRh empfohlen. Es umfasst
sowohl eine krankheitsspezifische Schulung der Patientinnen und Patienten als auch nicht-
pharmakologische Interventionen wie Physiotherapie oder Rehabilitation, pharmakologische
Interventionen und invasive Mallnahmen wie Operationen. Dieser multimodale
Behandlungsansatz wird in Abbildung 3-4 visualisiert.

Patienten- Axiale Periphere A O
schulung, Manifestation Manifestation n P
Bewegung, e =

. . NSAR 1 r
Physiotherapie, g a
Rehabilitation, Sulfasalazin ¢ t
Patienten- Lokale Kortik d t !
Organisation, okale Kortikosteroide ]1( o
n

Selbsthilfe- a
gruppen

Quelle: Modifiziert nach (1)
Abbildung 3-4: Empfehlungen der DGRh-Leitlinie fir die Behandlung der axSpA

Da heute angenommen wird, dass nr-axSpA und die etablierte AS ein Kontinuum derselben
Krankheit darstellen, kommt dem Verstéandnis, welche Behandlungen das Fortschreiten von
nr-axSpA zu AS verhindern kénnen, eine wichtige Bedeutung zu. Wie bereits beschrieben
kommt es bei 10 - 40 % der Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA innerhalb der néachsten
2 - 10 Jahre zur Diagnosestellung einer AS (4, 81). Diese hohe Rate unterstreicht die Bedeutung
wirksamer Behandlungsstrategien bei Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA, um die
Entwicklung einer AS zu verhindern oder zumindest zu verzdgern (4).

In den folgenden Ausflihrungen zu den therapeutischen Optionen wird sowohl auf die ASAS-
EULAR-Empfehlungen als auch die deutsche DGRh-Leitlinie eingegangen.
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Nicht-medikamentdse Therapien

Unter nicht-medikamentdsen Therapien spezifiziert die DGRh-Leitlinie Behandlungsoptionen
wie Bewegungstherapie, manuelle Therapie, Hyperthermie, Ergotherapie, Elektrotherapie,
Magnetfeldtherapie und Ultraschall (1). Dabei hat die Bewegungstherapie neben der
medikamentdsen Therapie den groRten Stellenwert. Die ASAS-EULAR- sowie die DGRh-
Leitlinie empfehlen daher, dass Patientinnen und Patienten mit axSpA auf die Wichtigkeit von
Sport, Bewegung im Alltag und regelméRiger Bewegungstherapie hingewiesen werden sollen.
Ziel der Bewegungstherapie ist die sportliche Betétigung allgemein, die Steigerung der
Alltagsaktivitat oder die Durchfuhrung physiotherapeutischer Malnahmen. Dadurch sollen
Schmerzen und Steifheit vermieden werden sowie die Beweglichkeit und koérperliche
Funktionsfahigkeit erhalten bleiben (1, 80).

Weiterhin soll Patientinnen und Patienten die Rauchentwdhnung empfohlen werden, da ein
Zusammenhang zwischen Rauchen und Krankheitsaktivitat, Entziindung und der Bildung von
Syndesmophyten besteht (1, 80).

Als weitere nicht-medikamentdse, therapeutische Option kommen laut ASAS-EULAR-
Empfehlungen sowie deutscher DGRh-Leitlinie chirurgische Eingriffe an der Wirbelsdule
insbesondere fur Patientinnen und Patienten mit AS in Frage. Chirurgische Eingriffe kénnen
infolge der Deformation der Wirbelsdule und dem damit einhergehenden Verlust der
horizontalen Sicht notwendig sein (1, 80). Mithilfe verschiedener Operations-Techniken
kdénnen Winkelverbesserungen der Wirbelséule zwischen 10° und 60° erzielt werden (82). Die
Operation geht jedoch mit einer erheblichen Komplikationsrate von bis zu 51 % einher. Daher
wird eine Durchfiihrung nur in spezialisierten Wirbelsaulenzentren empfohlen (1).

Medikamenttse Therapien

Das empfohlene pharmakologische Behandlungskonzept ist in beiden Leitlinien sehr ahnlich.
In der grafischen Darstellung der DGRh-Leitlinie wird jedoch nicht auf die empfohlene
sequenzielle Behandlung mit verschiedenen therapeutischen Optionen eingegangen
(Abbildung 3-4). Daher wird im Folgenden primar die schematische, sequenzielle Darstellung
der ASAS-EULAR-Empfehlungen (Phase I bis I11) beschrieben (1, 80).
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Phase |

Parallel zu nicht-medikamentdsen Therapien wird die Einleitung einer medikamentdsen
Therapie empfohlen. Laut ASAS-EULAR-Empfehlungen sowie deutscher DGRh-Leitlinie
gelten NSAR hierbei als Erstlinientherapie fiir symptomatische Patientinnen und Patienten mit
axSpA (1, 80, 83). Die Wirksamkeit der NSAR zeigt sich durch Verminderung von Schmerzen
und Steifheit der Wirbels&ure und der peripheren Gelenke (1). Mehrere Studien zeigen, dass
die kontinuierliche Anwendung von NSAR vorteilhaft im Vergleich zur bedarfsweisen
Anwendung ist, da sich unter kontinuierlicher Anwendung eine verringerte Progression der
strukturellen Schaden an der Wirbelsaule zeigte (84, 85). Da diese Evidenz jedoch nicht
eindeutig ist, wird eine kontinuierliche Anwendung von NSAR nur dann empfohlen, wenn die
Symptome nach dem Absetzen oder der Dosisreduktion eines NSAR wieder auftreten (80). Die
Wirksamkeit der Therapie sollte nach 2 -4 Wochen uberpruft werden. Sollte eine
Unvertraglichkeit oder mangelnde Wirksamkeit vorliegen wird der Wechsel auf ein zweites
NSAR fir 2 - 4 Wochen empfohlen (Abbildung 3-5). Analgetika, wie Paracetamol und Opioid-
ahnliche Medikamente, kdnnen ebenfalls zur begleitenden Behandlung von Schmerzen in
Betracht gezogen werden (1, 80).

Phase 11

Fur Patientinnen und Patienten, die unter der konventionellen Therapie mit NSAR keine
ausreichende Kontrolle der Krankheitsaktivitdt erreichen, ist laut ASAS-EULAR-
Empfehlungen sowie deutscher DGRh-Leitlinie die Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (Disease-Modifying Antirheumatic Drug,
DMARD) angezeigt. Wéhrend in den ASAS-EULAR-Empfehlungen aus dem Jahr 2022
hierfir die Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)- und IL-17-Inhibitoren sowie die
Januskinase (JAK)-Inhibitoren vorgesehen sind, beschrénkt sich die DGRh-Leitlinie aus dem
Jahr 2019 noch auf die Gabe von TNF-a- und IL-17-Inhibitoren. Eine Aktualisierung der
deutschen DGRh-Leitline ist fiir das Jahr 2023 vorgesehen (1, 80). TNF-a-Inhibitoren gehdren
zur Gruppe der biologischen DMARD (bDMARD), wahrend die JAK-Inhibitoren der Gruppe
der zielgerichteten synthetischen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (targeted
synthetic Disease-Modifying Antirheumatic Drug, tSDMARD) zugeordnet werden. Gemal
ASAS-EULAR-Empfehlungen sollte eine erste DMARD-Therapie mit einem bDMARD
erfolgen. Bei der Wahl des geeigneten bDMARD sollte das Vorliegen von
extramuskuloskelettalen Manifestationen berlcksichtigt werden. Liegt bei der Patientin oder
dem Patienten eine Uveitis oder chronisch entzlindliche Darmerkrankung vor, sollte bevorzugt
ein TNF-o-Inhibitor gewéhlt werden. Bei Vorliegen einer Psoriasis sollte ein IL-17-Inhibitor
das bDMARD der ersten Wahl sein (1, 80).

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 32 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 29.06.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Zu den Wirkzielen der bDMARD gehoren Zytokine, die an Immun- und
Entzundungsreaktionen beteiligt sind, wie beispielsweise TNF-a, verschiedene Interleukine
sowie Interferone (IFN). Die Hemmung dieser Zytokine durch bDMARD und tsDMARD
fuhrte in verschiedenen Kklinischen Studien zur Reduktion der Symptomlast. Die Wirksamkeit
und Sicherheit der TNF-a-, IL-17- und JAK-Inhibitoren wurde fur Patientinnen und Patienten
mit AS und nr-axSpA im Rahmen der Zulassung nachgewiesen. In den aktuellen Empfehlungen
des Pharmacovigilance Risk Assessment Committe (PRAC) der Europdischen Arzneimittel-
agentur (European Medicines Agency, EMA) aus dem Jahr 2022 wurde fur die JAK-Inhibitoren
jedoch ein erhohtes Risiko flr verschiedene schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
identifiziert, sodass JAK-Inhibitoren bei Patientinnen und Patienten ab 65 Jahren oder einem
erhdhten Risiko flr kardiovaskuldre Erkrankungen oder Krebserkrankungen nur empfohlen
werden, wenn keine alternative Therapieoption verfugbar ist sind (86).

Als TNF-a-Inhibitoren sind Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Golimumab und
Infliximab (nur fiir AS) zugelassen (87). Zugelassene IL-17-Inhibitoren sind Bimekizumab,
Ixekizumab und Secukinumab. In der Wirkstoffklasse der JAK-Inhibitoren sind Tofacitinib
(nur fur AS) sowie Upadacitinib zugelassen (88-92).

Laut ASAS-EULAR-Empfehlungen sowie deutscher DGRh-Leitlinie wird die Einleitung einer
Therapie mit (b)DMARD empfohlen, wenn zusétzlich zu einer Klinisch erhdhten
Krankheitsaktivitat (ASDAS > 2,1 oder BASDAI > 4, wenn der ASDAS nicht erhoben werden
kann) der Nachweis einer Entziindung durch erhohte CRP-Spiegel oder der Nachweis einer
aktiven Entziindung des lliosakralgelenks mittels MRT vorliegt. Zudem sollte gemé&l3 den
ASAS-EULAR-Empfehlungen die Therapieempfehlung eines Rheumatologen vorliegen. Die
Krankheitsaktivitat unter Therapie mit einem (b)DMARD wird nach mindestens 12-wdchiger
Behandlung beurteilt. Die Therapie kann bei einem Ansprechen der Patientinnen und Patienten
(Verbesserung im ASDAS um >1,1Einheiten oder Verbesserung im BASDAI um
> 2 Einheiten, falls der ASDAS nicht erhoben werden kann) fortgefuhrt werden (1, 80).

Bei fehlendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit gegeniber NSAR werden laut ASAS-
EULAR-Empfehlungen sowie deutscher DGRh-Leitlinie auf3erdem lokale Injektionen von
Glukokortikoiden zur Behandlung der peripheren Manifestationen, wie einzelne entzlindete
Gelenke und Enthesen empfohlen, bevor eine bDMARD-Therapie eingeleitet wird
(Abbildung 3-5). Patientinnen und Patienten sollen jedoch keine Langzeit-Behandlung mit
systemischen Glukokortikoiden erhalten, da hierfiir keine Evidenz vorliegt (1, 80).

Bei Patientinnen und Patienten mit rein axialer Erkrankung ist die Behandlung mit
konventionellen synthetischen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (conventional
synthetic Disease-Modifying Antirheumatic Drug, csDMARD) wie Sulfasalazin, Leflunomid
und Methotrexat nicht angezeigt, da keine Wirksamkeit fir diese csSDMARD gezeigt werden
konnte. Fur Patientinnen und Patienten mit Uberwiegend peripheren Manifestationen wie
aktiver Arthritis der peripheren Gelenke kann eine Behandlung mit Sulfasalazin indiziert sein,
bevor eine bDMARD-Therapie eingeleitet wird (1, 80). Es konnte gezeigt werden, dass bei
Patientinnen und Patienten unter Sulfasalazin-Behandlung im Vergleich zu Placebo weniger
Episoden peripherer Gelenkbeschwerden auftraten (93).
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Phase 111

Wenn mit der medikamentdsen Therapie in Phase Il keine ausreichende Kontrolle der
Krankheitsaktivitat erreicht wurde oder eine Unvertraglichkeit vorliegt, wird der Wechsel auf
ein anderes bDMARD bzw. tsDMARD empfohlen (Abbildung 3-5). Zur Behandlung kommt
gemaR den Empfehlungen dann ein anderer TNF-a-, IL-17- oder JAK-Inhibitor in Frage
(1, 80, 87). GemaR den ASAS-EULAR-Empfehlungen sollt bei einem unzureichenden
Ansprechen auf eine DMARD-Therapie die axSpA-Diagnose sowie das Vorliegen von
mdoglichen Komorbiditaten erneut gepruft werden (80).
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Die angewandten spezifischen Arzneimittel zur Behandlung der axSpA werden in Tabelle 3-4
mit ihrem jeweiligen Anwendungsgebiet aufgelistet.

Tabelle 3-4: Angewandte spezifische Arzneimittel zur Behandlung der axSpA

Wirkstoffklasse Wirkstoff

(Arzneimittel-Beispiele)

Relevantes Anwendungsgebiet (gemafd
Fachinformation)

Lokale konventionelle Therapien
Glukokortikoide

z. B. Dexamethason Intraartikulére Injektionen:

Persistierende Entziindung in einem oder
wenigen Gelenken nach Allgemeinbehandlung
von chronisch-entztindlichen
Gelenkerkrankungen, aktivierter Arthrose,
akuten Formen der Periarthropathia

humeroscapularis (94)

Systemische konventionelle Therapien mit NSAR

Acetylsalicylsdure Acetylsalicylsdure Gemal3 Fachinformation zur symptomatischen
Behandlung bei leichten bis maRig starken

Schmerzen und /oder Fieber (95)

Arylessigséurederivate z. B. Diclofenac GeméR Fachinformation zur symptomatischen

Behandlung von Schmerz und Entziindung (96)

Arylpropionsaurederivate | z. B. Ibuprofen GeméR Fachinformation zur symptomatischen

Behandlung von Schmerz und Entziindung (97)

Anthranilséurederivate z. B. Etofenamat Gemal} Fachinformation zur symptomatischen
Behandlung von starken Schmerzen (98)
COX-2-Hemmer z. B. Celecoxib Behandlung von Symptomen bei Reizzustanden

degenerativer Gelenkerkrankungen (aktivierte
Arthrosen), chronischer Polyarthritis
(rheumatoide Arthritis) und Spondylitis
ankylosans (Morbus Bechterew) (99)

Indolessigséurederivate z. B. Indometacin Gemal} Fachinformation zur symptomatischen

Behandlung von Schmerz und Entziindung (100)

Oxicame z. B. Meloxicam Symptomatische Langzeitbehandlung der
rheumatoiden Arthritis (chronischen
Polyarthritis) oder Spondylitis ankylosans

(Morbus Bechterew) (101)

Systemische konventionelle Therapien mit csDMARD

Sulfasalazin

Sulfasalazin (z. B.
Sulfasalazin HEXAL®)

Behandlung der aktiven rheumatoiden Arthritis
(102)

Bimekizumab (Bimzelx®)

Seite 36 von 115




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 29.06.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wirkstoffklasse Wirkstoff Relevantes Anwendungsgebiet (gemafd
(Arzneimittel-Beispiele) Fachinformation)

Systemische biologische Therapien mit bDMARD

TNF-a-Inhibitoren Adalimumab (z. B. Humira®) | Humira® wird angewendet zur Behandlung der
schweren aktiven ankylosierenden Spondylitis
bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen haben
(103)

Humira® wird angewendet zur Behandlung der
schweren axialen Spondyloarthritis ohne
Rdntgennachweis einer AS, aber mit objektiven
Anzeichen der Entziindung durch erhdhtes CRP
und/oder MRT, bei Erwachsenen, die nur
unzureichend auf nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben
oder bei denen eine Unvertréglichkeit gegentiber
diesen vorliegt (103)

Certolizumab Pegol Cimzia® ist angezeigt fiir die Behandlung von
(Cimzia®) erwachsenen Patienten mit schwerer, aktiver
ankylosierender Spondylitis, die ungeniigend auf
nicht-steroidale Antiphlogistika (NSARS)
angesprochen haben oder die eine Intoleranz
gegenuber NSARs besitzen. (104)

Cimzia® ist angezeigt fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit schwerer, aktiver
axialer Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis
einer AS, aber mit objektiven Anzeichen der
Entziindung, festgestellt durch erhthtes
C-reaktives Protein (CRP) und/oder mittels
Magnetresonanztomographie (MRT), die
ungeniigend auf NSARs angesprochen haben
oder die eine Intoleranz gegeniiber NSARs
besitzen (104)

Golimumab (Simponi®) Simponi® ist angezeigt zur Behandlung der
schweren, aktiven ankylosierenden Spondylitis
bei Erwachsenen, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben
(105)

Simponi® ist indiziert zur Behandlung
Erwachsener mit schwerer, aktiver nicht-
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit
objektiven, durch erhdhtes C-reaktives Protein
(CRP) und/oder Magnetresonanztomographie
(MRT) nachgewiesenen Anzeichen einer
Entziindung, die unzureichend auf eine
Behandlung mit nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSARs) angesprochen haben
oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegeniiber
solchen Substanzen besteht (105)

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 37 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 29.06.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wirkstoffklasse Wirkstoff Relevantes Anwendungsgebiet (gemafd
(Arzneimittel-Beispiele) Fachinformation)
Etanercept (z. B. Enbrel®) Behandlung des schweren aktiven Morbus

Bechterew bei Erwachsenen, die unzureichend
auf eine konventionelle Behandlung
angesprochen haben (106)

Behandlung Erwachsener mit schwerer nicht-
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, mit
objektiven, durch erhdhtes C-reaktives Protein
(CRP) und/ oder Magnetresonanztomographie
(MRT) nachgewiesenen Anzeichen einer
Entziindung, die unzureichend auf eine
Behandlung mit nicht-steroidalen Anti-
rheumatika (NSARs) angesprochen haben (106)

Infliximab (z. B. Remicade®) | Remicade® ist indiziert zur Behandlung der
schwerwiegenden, aktiven ankylosierenden
Spondylitis bei erwachsenen Patienten, die auf
eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben (107)

IL-17A-Inhibitoren Ixekizumab (Taltz®) Taltz® ist angezeigt flr die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver réntgenolo-
gischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben (89)

Taltz® ist angezeigt fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver nicht-ront-
genologischer axialer Spondyloarthritis mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung,
nachgewiesen durch erhdhtes C-reaktives Protein
(CRP) und/oder Magnetresonanztomographie
(MRT), die unzureichend auf nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben
(89)

Secukinumab (Cosentyx®) Cosentyx® ist angezeigt fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver
ankylosierender Spondylitis, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben (90)

Cosentyx® ist angezeigt fir die Behandlung der
aktiven nicht-rontgenologischen axialen
Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen der
Entziindung, angezeigt durch erhéhtes
C-reaktives Protein (CRP) und/oder Nachweis
durch Magnetresonanztomographie (MRT), bei
Erwachsenen, die unzureichend auf nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen
haben (90)
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Wirkstoffklasse

Wirkstoff
(Arzneimittel-Beispiele)

Relevantes Anwendungsgebiet (gemafd
Fachinformation)

Systemische biologische Therapien mit tsDMARD

JAK-Inhibitoren

Upadacitinib (Rinvog®)

RINVOQ® wird angewendet zur Behandlung der
aktiven nicht réntgenologischen axialen
Spondyloarthritis bei erwachsenen Patienten mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung,
angezeigt durch erhdhtes C-reaktives Protein
(CRP) und/oder Nachweis durch Magnet-
resonanztomografie (MRT), die unzureichend
auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)
angesprochen haben (92).

RINVOQ® wird angewendet zur Behandlung der
aktiven ankylosierenden Spondylitis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben (92)

Tofacitinib (Xeljanz®)

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver
ankylosierender Spondylitis (AS), die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben (91)

Quellen: (89-92, 94-107).
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3.2.2.3 Limitationen der verfugbaren Therapieoptionen

Das vorliegende Modul 3D bezieht sich auf erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver
axSpA. Das Anwendungsgebiet der axSpA unterteilt sich weiter in erwachsene Patientinnen
und Patienten mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen
durch erhéhtes CRP und/oder MRT, die auf NSAR unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (Teilanwendungsgebiet A) sowie in erwachsene Patientinnen und Patienten
mit aktiver AS, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben (Teilanwendungsgebiet B) (88).

Die Patientinnen und Patienten mit aktiver nr-axSpA werden aufgrund ihrer VVorbehandlung
vom G-BA weiter unterteilt in Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf NSAR
angesprochen haben (Teilanwendungsgebiet A1) bzw. in Patientinnen und Patienten, die auf
eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei denen
einen Unvertraglichkeit gegeniber dieser vorliegt (Teilanwendungsgebiet A2).

Die Patientinnen und Patienten mit aktiver AS werden aufgrund ihrer Vorbehandlung vom
G-BA weiter unterteilt in Patientinnen und Patienten, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen haben (Teilanwendungsgebiet B1) bzw. in Patientinnen und
Patienten, die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen
haben oder bei denen einen Unvertraglichkeit gegentiber dieser vorliegt (Teilanwendungs-
gebiet B2).

Fur alle vier Teilanwendungsgebiete konnen neben Bimekizumab die im Abschnitt 3.2.2.2
genannten Therapien verordnet werden. Im Folgenden werden die Limitationen dieser
Therapieoptionen dargestellt.

Bedarf an verschiedenen Therapieoptionen

Bei axSpA handelt es sich um eine chronische und progrediente Erkrankung mit sehr
heterogenem Krankheitsbild. Patientinnen und Patienten leiden unter Schmerzen und der
Beeintrachtigung der korperlichen Funktionsféhigkeit, einhergehend mit einer stark
verminderten Lebensqualitat. Patientinnen und Patienten entwickeln im Therapieverlauf hdufig
eine Unvertraglichkeit oder einen Wirkverlust. Daher besteht durch die Notwendigkeit einer
langfristigen Behandlung und die vielfaltigen Symptome der axSpA ein hoher Bedarf an
verschiedenen Behandlungsmdglichkeiten. Im Vergleich zu anderen rheumatischen
Erkrankungen wie RA oder PsA steht eine deutlich geringere Anzahl an Therapieoptionen mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen zur Behandlung zur Verfligung. Dies gilt insbesondere
fiir nr-axSpA, da nicht alle Therapieoptionen zur Behandlung der AS auch eine Zulassung fur
das Teilanwendungsgebiet der nr-axSpA haben.
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Symptomkontrolle/Krankheitsaktivitét

Mit den aktuell verfiigharen Therapieoptionen lasst sich das primare Therapieziel Remission
bzw. niedrige Krankheitsaktivitat bei vielen Patientinnen und Patienten mit axSpA nicht
erreichen. Die Entwicklung von Unvertréglichkeiten, der Verlust der Wirksamkeit oder
Kontraindikationen stellen wichtige Einschrankungen bei der Auswahl einer medikamentdsen
Therapie dar. Zudem erzielen nicht alle Therapieoptionen eine Reduktion der
zugrundeliegenden inflammatorischen Prozesse bzw. Hemmung der radiologischen
Progression.

Therapieansprechen

Etwa ein Drittel der Patientinnen und Patienten mit axSpA erreicht unter NSAR kein
ausreichendes Ansprechen (108, 109). Eine systemische Langzeittherapie mit Gluko-
kortikoiden wird bei axSpA nicht empfohlen. Glukokortikoide sind lediglich in Form von
lokalen Injektionen bei Patientinnen und Patienten mit peripheren Manifestationen vorgesehen.
Auch csDMARD haben einen geringen therapeutischen Stellenwert bei axSpA: Lediglich
Sulfasalazin kommt bei Patientinnen und Patienten mit Arthritis der peripheren Gelenke in
Frage (1).

Als Therapieoptionen, die nach unzureichendem Ansprechen auf NSAR bzw. konventionelle
Therapien eingesetzt werden kdnnen, stehen Biologika mit verschieden Wirkmechanismen zur
Verflgung. Diese umfassen TNF-a-Inhibitoren, IL-17-Inhibitoren und JAK-Inhibitoren.
TNF-a-und IL-17A-Inhibitoren zeigen hdufig eine gute Wirksamkeit und ein insgesamt
gunstiges Nutzen-Risiko-Profil. Bei der patientenindividuellen Auswahl des Biologikums
mussen allerdings die spezifischen Kontraindikationen und Nebenwirkungsprofile der
Wirkstoffe sowie eventuelle Komorbiditdten der Patientinnen und Patienten in Betracht
gezogen werden. Die JAK-Inhibitoren sind erst seit kurzer Zeit fur die Behandlung der axSpA
zugelassen. Die Daten aus Kklinischen Studien zur Wirksamkeit von JAK-Inhibitoren bei der
Behandlung der AS zeigen signifikante Kklinische Verbesserungen in Bezug auf die
Krankheitsaktivitdt und die radiologisch nachweisbare Entziindung (110). Fur die JAK-
Inhibitoren wurde jedoch ein erhohtes Risiko fir verschiedene schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse wie schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse, Krebserkrankungen, vendse
Thromboembolien oder schwerwiegende Infektionen identifiziert, sodass JAK-Inhibitoren bei
Patientinnen und Patienten ab 65 Jahren oder einem erhohten Risiko fur kardiovaskulére
Erkrankungen oder Krebserkrankungen nur empfohlen werden, wenn Kkeine alternative
Therapieoption verfligbar ist sind (86). Dartiber hinaus erreichen viele der Patientinnen und
Patienten mit AS und nr-axSpA unter der Therapie mit den verfiigbaren Biologika keine
adaquate Kontrolle der Krankheitsaktivitat oder entwickeln eine Unvertréglichkeit (70, 111-
113). Ein unzureichendes Ansprechen geht bei den betroffenen Patientinnen und Patienten mit
fortwéhrenden Schmerzen, verminderter Mobilitat und mit einer Einschrankung der sozialen
Teilhabe und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét einher (1, 114).

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 41 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 29.06.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Eine Routinedatenanalyse-Analyse aus 18 Landern ergab eine Rate von 13,9% der
Patientinnen und Patienten mit AS, die unter der Erstbehandlung mit TNF-a-Inhibitoren kein
ausreichendes, langanhaltendes Therapieansprechen zeigten. Die hdufigsten Griinde fir einen
Therapiewechsel waren demnach priméres unzureichendes Ansprechen (16,1 %) und Verlust
der Wirksamkeit in Laufe der Zeit (43,8 %) (115). Daten aus klinischen Studien zeigen, dass je
nach Definition des klinischen Ansprechens, die Rate an Patientinnen und Patienten mit axSpA,
die unter Erstbehandlung mit einem TNF-a-Inhibitor kein klinisches Ansprechen erreichen,
noch hoéher liegt (50 - 65 %) (87).

Geringere Wirksamkeit bei bDMARD-erfahrenen Patientinnen und Patienten

Nach dem Versagen einer ersten Behandlung mit bDMARD, in der Regel einer TNF-a- oder
IL-17-Inhibitor-Therapie, empfehlen die Leitlinien den Wechsel auf eine andere DMARD-
Therapie. Dafur stehen TNF-o-Inhibitoren und IL-17-Inhibitoren sowie die JAK-Inhibitoren
zur Verfigung (1, 80). Die Wirksamkeit von bDMARD in aufeinanderfolgenden
Therapielinien nimmt jedoch nachweislich ab. Wenn eine bDMARD-Therapie mit einem TNF-
a-Inhibitor initiiert wurde, bringt der Wechsel auf einen anderen TNF-a-Inhibitor haufig nicht
den gewdiinschten Erfolg (116, 117). In einer systematischen Ubersichtsarbeit konnte gezeigt
werden, dass sich das klinische Ansprechen bei einem Wechsel auf einen anderen TNF-a-
Inhibitor, erhoben mittels BASDAI 50 Ansprechen, im Vergleich zum initialen Ansprechen auf
die erste TNF-a-Therapie um 30 - 50 % reduzierte (117). Zudem zeigen die Daten von zweli
Klinischen Studien mit dem IL-17A-Inhibitor Ixekizumab, dass das ASAS 40 Ansprechen bei
TNF-erfahrenen Patientinnen und Patienten Uber einen Zeitraum von 52 Wochen geringer war
als bei bDMARD-naiven Patientinnen und Patienten (118).

Langanhaltender Therapieeffekt und Adhérenz

Da es sich bei axSpA um eine chronische Erkrankung handelt, ist eine dauerhafte Therapie mit
langanhaltendem Behandlungseffekt und einem guten Vertraglichkeitsprofil erforderlich.
Gegeniiber den NSAR und tsDMARD zeichnen sich Biologika durch ihr gutes
Vertréglichkeitsprofil aus. Dennoch kénnen auch Biologika im Rahmen einer dauerhaften
Behandlung zu Unvertraglichkeiten fuhren und ihre Wirksamkeit verlieren (1).

Bei der Therapie mit NSAR treten vor allem kardiovaskulére, gastrointestinale und renale
Nebenwirkungen auf (1). Daher empfiehlt die ASAS/EULAR die Risiken insbesondere bei
einer dauerhaften Therapie, gegenliber dem Nutzen abzuwiegen (80).

Limitationen der Behandlung mit bDMARD ergeben sich zudem durch mogliche schwere
Infektionen, die als Nebenwirkung selten auftreten kdnnen (1).
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Das Sicherheitsprofil der JAK-Inhibitoren schlielit schwere Infektionen, die Notwendigkeit
einer Laboruberwachung der Leberfunktion und des Blutbildes sowie in seltenen Fallen das
Auftreten eines Lymphoms ein. Dariber hinaus wurde vom PRAC ein erhohtes Risiko fur
verschiedene schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wie schwerwiegende kardiovaskuléare
Ereignisse, Krebserkrankungen, vendse Thromboembolien oder schwerwiegende Infektionen
identifiziert, sodass JAK-Inhibitoren bei Patientinnen und Patienten ab 65 Jahren oder einem
erhdhten Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen oder Krebserkrankungen nur empfohlen
werden, wenn keine alternative Therapieoption verfugbar ist (86, 119-121).

Wirksamkeitsverlust bestehender biologischer Therapieoptionen

Bei TNF-a-Inhibitoren wurden in der Langzeittherapie Wirksamkeitsverluste beobachtet, die
auf neutralisierende Antikdrper zuriickzufiihren sind. Patientinnen und Patienten, die zunachst
ein sehr gutes Ansprechen erreichen, zeigen im Zeitverlauf hdaufig eine Verschlechterung der
Krankheitssymptomatik (122).

Bei einem Wechsel auf ein anderes Biologikum ergeben sich durch die Initialdosis dieser neuen
Therapie hohere Kosten im Vergleich zu einer fortgefuhrten Behandlung. Folgt auf einen
Therapieabbruch kein Wechsel auf eine andere axSpA-Therapie, kann es zu einer
Verschlechterung des Gesundheitszustands und zu dadurch erhdhten Kosten durch alternative
Interventionen kommen.

Somit ist der therapeutische Bedarf nicht fur alle Patientinnen und Patienten mit axSpA gedeckt.
Neue bDMARD, insbesondere solche mit neuen Wirkmechanismen, konnen die
Therapieoptionen fir diese Patientinnen und Patienten wesentlich bereichern.
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3.2.2.4 Bimekizumab in der Behandlung der axialen Spondyloarthritis

Neuartiger Wirkmechanismus

Der IL-17-Inhibitor Bimekizumab unterscheidet sich durch einen einzigartigen Wirk-
mechanismus von den bisher zugelassenen IL-17-Inhibitoren zur Behandlung der axSpA:
Bimekizumab neutralisiert als erster Antikorper selektiv nicht nur die biologische Funktion von
IL-17A-Homodimeren und IL-17A/IL-17F-Heterodimeren, sondern zusétzlich auch die
biologische Funktion von IL-17F-Homodimeren (Abbildung 3-6) (123, 124).
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Abbildung 3-6: Wirkmechanismus von Bimekizumab
Der Antikorper Bimekizumab neutralisiert sowohl IL-17A und IL-17F Homodimere als auch IL-17A/17F
Heterodimere.

In ihrer Eigenschaft als ,,Zwillings-Zytokine* Uberschneiden sich die biologischen Funktionen
von IL-17A und IL-17F. IL-17F kann Entziindungsreaktionen folglich auch unabhéngig von
IL-17A vorantreiben (124). In in vitro Krankheitsmodellen von PsA und axSpA konnte gezeigt
werden, dass erhohte IL-17A- und IL-17F-Spiegel die treibenden Krafte fir Entziindungs-
prozesse und Knochenneubildung sind (124-127).

Die duale Neutralisation von IL-17A und IL-17F durch Bimekizumab bewirkt eine reduzierte
Expression inflammatorischer Zytokine sowie eine verminderte Migration von Immunzellen
im Vergleich zu der spezifischen Inhibition von IL-17A oder IL-17F alleine (123, 124, 126,
128, 129).

Somit stellt die spezifische, simultane Hemmung von IL-17A und IL17-F einen neuen und
zielgerichteten Therapieansatz fur Patientinnen und Patienten mit aktiver axSpA dar.
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Breites Wirksamkeitsspektrum von Bimekizumab bei axSpA

Bimekizumab zeigt bei einem breiten Spektrum klinischer Manifestationen sowohl bei
Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA als auch bei Patientinnen und Patienten mit AS eine
gute Wirksamkeit. In den Studien BE MOBILE 1 (nr-axSpA) und BE MOBILE 2 (AS)
erreichte die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten eine klinisch bedeutsame Verbesserung
der Krankheitsaktivitat, welche anhand des ASAS 40 Ansprechens erhoben wurde. Die
Krankheitsaktivitat reduzierte sich unter Bimekizumab sowohl bei Patientinnen und Patienten
mit nr-axSpA als auch bei Patientinnen und Patienten mit AS bereits eine Woche nach
Behandlungsbeginn und die Reduktion hielt bis Woche 52 kontinuierlich an (130-132).

Weiterhin gingen im Studienverlauf mehr als die Hélfte der mit Bimekizumab behandelten
Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA und Patientinnen und Patienten mit AS vom Stadium
einer sehr hohen/hohen Krankheitsaktivitat (ASDAS >2,1) zum Stadium einer niedrigen
Krankheitsaktivitat/Remission (ASDAS < 2,1) tiber (130-132). Bei der Behandlung der axSpA
stellt eine niedrige Krankheitsaktivitat/Remission ein wichtiges Therapieziel dar, welches unter
Bimekizumab von der Mehrheit der Patientinnen und Patienten erreicht wurde.

Vergleichbar gute Wirksamkeit bei bDMARD-naiven und bDMARD-erfahrenen
Patientinnen und Patienten

Die gute Wirksamkeit von Bimekizumab war unabhé&ngig davon, ob Patientinnen und Patienten
mit nr-axSpA und Patientinnen und Patienten mit AS bereits mit einem bDMARD vorbehandelt
worden waren: Die Klinisch bedeutsame Verbesserung der Krankheitsaktivitat
(ASAS 40 Ansprechen) unter Bimekizumab konnte im Studienprogramm sowohl bei TNF-a-
Inhibitor-naiven als auch TNF-a-Inhibitor-erfahrenen Patientinnen und Patienten gezeigt
werden (130-132). Somit stellt Bimekizumab auch eine neue, wirksame Therapieoption fur
Patientinnen und Patienten dar, die auf eine erste bDMARD-Therapie unzureichend
angesprochen haben und weiterhin unter einer hohen Krankheitslast leiden.

Schnelle, effektive und langanhaltende Symptomkontrolle mit Bimekizumab bei axSpA

Schnelle Symptomkontrolle

Bimekizumab bewirkt eine schnelle und wirksame Symptomkontrolle bereits nach der ersten
Dosis. Im Studienprogramm konnte bereits eine Woche nach der ersten Dosis fir die
patientenberichteten ASAS-Komponenten PGADA (Beurteilung der Krankheitsaktivitat durch
die Patientinnen und Patienten), den totalen Wirbelsaulenschmerz, den BASFI (Fragebogen zur
korperlichen Funktionalitat) sowie flr die Intensitat und Dauer der Morgensteifigkeit (Frage 5
und 6 des BASDAI) eine signifikante Verbesserung gezeigt werden (130, 131).
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Effektive Symptomkontrolle

Neben einer klinisch bedeutsamen Verbesserung der Krankheitsaktivitdt konnte unter
Bimekizumab auch eine effektive Linderung der Leitsymptome der axSpA gezeigt werden: Im
Verlauf der Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 verbesserte sich unter der Behandlung
mit Bimekizumab der totale und néchtliche Wirbelséulenschmerz, die Dauer und Intensitét der
Morgensteifigkeit und die Fatigue. Damit einhergehend konnte auch eine Verbesserung der
Komponente der korperlichen Gesundheit (Physical Component Summary, PCS) des Short
Form 36-Item Health Survey (Fragebogen zum Gesundheitsstatus, SF-36) und der Mobilitét
(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index, BASMI) gezeigt werden (130-132).

Daruber hinaus erreichte etwa die Halfte der mit Bimekizumab behandelten Patientinnen und
Patienten mit nr-axSpA und Patientinnen und Patienten mit AS zu Woche 16 einen Enthesitis-
freien Status, was mit einer vollstandigen Symptomfreiheit hinsichtlich der Enthesitis
einhergeht. Des Weiteren hatten in Vergleich zum Placebo-Arm weniger Patientinnen und
Patienten unter Bimekizumab eine Uveitis (130-132).

Zudem konnte in den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 unter Bimekizumab eine
Reduktion der Entziindung, nachgewiesen durch hs-CRP gezeigt werden. Auch die Bildgebung
zeigte eine Reduktion der Entziindung von lliosakralgelenken und Wirbelsaule unter der
Behandlung mit Bimekizumab (130-132).

Mit der effektiven Linderung der Leitsymptome der axSpA durch die Behandlung mit
Bimekizumab geht auch eine deutlich gesteigerte Lebensqualitat einher. So konnte unter
Bimekizumab eine signifikante Verbesserung der erkrankungsbezogenen Lebensqualitat
(gemessen anhand des ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life) Fragebogens) gezeigt
werden (130-132).

Zusammenfassend verbessert die Behandlung mit Bimekizumab die klinische Symptomatik
und die Lebensqualitat deutlich. Die geringere Beeintrdchtigung des Alltags durch die
Erkrankung reduziert die Krankheitslast und ermdéglicht den Patientinnen und Patienten mit
nr-axSpA und den Patientinnen und Patienten mit AS wieder eine aktive Teilnahme am sozialen
Leben.

Langanhaltende Symptomkontrolle und Langzeitvertraglichkeit

Unter der Therapie mit Bimekizumab zeigte sich ein robuster und langanhaltender
Behandlungseffekt von mindestens drei Jahren. Patientinnen und Patienten, die mit
Bimekizumab behandelt wurden, erreichten eine dauerhafte und signifikante Reduktion der
Krankheitsaktivitat sowie eine Verbesserung des totalen Wirbelsédulenschmerzes, der Fatigue,
der korperlichen Funktionsfahigkeit und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (133).
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Die Daten des axSpA-Studienprogramms bestatigen das gute Vertraglichkeitsprofil von
Bimekizumab, welches bereits fur die Indikation Psoriasis gezeigt werden konnte und
hinsichtlich des Auftretens unerwinschter Ereignisse mit anderen Biologika vergleichbar ist.
Wie bereits in Studien mit anderen IL-17-Inhibitoren gezeigt, zéhlen auch unter der Behandlung
mit Bimekizumab nicht-schwerwiegende Nasopharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege
und orale Candida-Infektionen zu den am h&ufigsten beobachteten unerwiinschten Ereignissen.
Dies wird auch durch Langzeitdaten einer 3-Jahres-Open-Label (OL)-Extensionsstudie, in die
Patientinnen und Patienten mit AS eingeschlossen wurden, bestatigt (90, 107, 130-132, 134-
137).

Fazit

Zur Behandlung der axSpA besteht aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes mit vielfaltigen
Symptomen und der Notwendigkeit einer langfristigen Behandlung ein hoher Bedarf an
verschiedenen Behandlungsmdglichkeiten. Nicht alle Therapieoptionen, die zur Behandlung
der AS zugelassen sind, haben ebenfalls eine Zulassung fur die nr-axSpA. Daher stehen
insgesamt weniger Optionen fir die Behandlung der nr-axSpA zur Verfligung. Dartber hinaus
weisen die aktuell verfligbaren Therapieoptionen verschiedene Limitationen auf, wie eine
unzureichende Symptom- bzw. Krankheitskontrolle, einen Wirkverlust im Laufe der Zeit
sowie eine unzureichende Wirksamkeit bei bDMARD-erfahrenen Patientinnen und Patienten.
Damit einhergehend schreitet bei vielen Patientinnen und Patienten die irreversible
progrediente strukturelle Sché&digung der Gelenke und der Wirbelsdule voran, was zu
einer erheblich verminderten Lebensqualitat fuhrt und sich in Unzufriedenheit bezlglich des
Therapieerfolgs &uRert und dementsprechend in hdufigen Therapiewechseln resultiert.

Bimekizumab deckt den bestehenden therapeutischen Bedarf durch folgende Charakteristika:

e Breites Wirksamkeitsspektrum hinsichtlich einer Vielzahl Klinisch relevanter
Manifestationen (wie z. B. Uveitis, Enthesitis, periphere Arthritis) fir die gesamte
Bandbreite der axSpA (nr-axSpA und AS) uber die axialen Manifestationen hinaus

e Vergleichbar gute Wirksamkeit bei bDMARD-naiven und bDMARD-erfahrenen
Patientinnen und Patienten

e Schnelle Symptomkontrolle

o Effektive Symptomkontrolle (Reduktion der Krankheitsaktivitét, wirksame Linderung
der Leitsymptome der axSpA, Reduktion des Entzlindungsgeschehens, Reduktion von
progredienten Gelenkschadigungen)

e Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

e Langanhaltende Symptomkontrolle und gute Langzeitvertraglichkeit
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Bimekizumab (Bimzelx®) wird angewendet zur Behandlung erwachsender Patienten mit
aktiver axSpA. Das Anwendungsgebiet der axSpA unterteilt sich weiter in erwachsene
Patienten mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen einer Entzindung, nachgewiesen
durch erhéhtes CRP und/oder MRT, die auf NSAR unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben sowie in erwachsene Patienten mit aktiver AS, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (88).

Die Pravalenz und Inzidenz wurde auf Grundlage der Daten von Routinedatenanalysen der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) aus vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren
hergeleitet. Als Grundlage fur die Herleitung der Prévalenz wurde das Nutzenbewertungs-
verfahren zum Wirkstoff Ixekizumab (Vorgangsnummer 2020-08-01-D-569) herangezogen
(138). Die Daten dieses Verfahrens wurden im Beschluss des G-BA zum Wirkstoff Ixekizumab
akzeptiert und fur dieses Nutzenbewertungsverfahren sowie alle folgenden Verfahren in der
Indikation axSpA (bzw. nr-axSpA und AS) vom G-BA fir die Angabe der Patientenzahlen in
der Zielpopulation zugrunde gelegt (139-143). Fur die Herleitung der Inzidenz wurde das
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Secukinumab (Vorgangsnummer 2020-09-01-D-
578) herangezogen (144).

Zur Uberpriifung der Aktualitat der Daten, wurde eine orientierende Literaturrecherche nach
Prévalenz- und Inzidenzraten flr axSpA durchgefuhrt. Aus der Literaturrecherche ergeben sich
keine Hinweise darauf, dass sich die Zahlen der GKV-Routinedatenanalysen aus dem
Ixekizumab- bzw. Secukinumab-Verfahren grundlegend gedndert haben.

Die Berechnungen zur Pravalenz und Inzidenz erfolgten mit nicht gerundeten Zahlen in Excel,
sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung werden Anteile in Prozent auf
maximal drei Nachkommastellen gerundet und Angaben zu Patientenzahlen als ganze
gerundete Zahlen dargestellt (145).

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 48 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 29.06.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Pravalenz der axSpA in Deutschland

Die GKV-Routinedatenanalyse aus Modul 3A des Ixekizumab-Dossiers bezieht sich auf
erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer gesicherten ambulanten axSpA-Diagnose
(Diagnosesicherheit G und Z; 1CD-10-GM Code M45.-) im Beobachtungszeitraum
1. Januar 2018 bis 31. Dezember 2018. Der ICD-10-Code M45.- umfasst nr-axSpA und AS,
sodass aufgrund der einheitlichen Kodierung keine Trennung der beiden
Krankheitsauspragungen zur Zeit dieser Datenerhebung moglich war. Zudem mussten die
ambulanten Diagnosen durch zwei unterschiedliche Arztinnen/Arzte oder in mindestens zwei
Quartalen (M2Q-Kriterium) innerhalb eines Jahres gestellt worden sein.

Basierend auf der beschriebenen Methodik wird in der GKV-Routinedatenanalyse des
Ixekizumab-Dossiers fur axSpA eine Pravalenzrate von 0,34 % in der erwachsenen deutschen
Gesamtbevolkerung errechnet (138).

Der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung vom Statistischen Bundesamt (Destatis)
fir Deutschland ist zu entnehmen, dass im Jahr 2023 83,04 % der Bevoélkerung mindestens
18 Jahre alt sind. Damit errechnen sich rund 69,8 Millionen  Erwachsene
(Bevolkerungsvorausberechnung nach Altersjahren 2023, Stichtag 31.12.2021) (146). Bei einer
Pravalenzrate von 0,34 % fir axSpA ergibt sich bezogen auf die erwachsene
Gesamtbevoélkerung im Jahr 2023 somit eine Anzahl von insgesamt 237.238 prdvalenten
Patientinnen und Patienten mit axSpA in Deutschland (Abbildung 3-7) (145).

Erwachsene Gesamtbevolkerung:
69.775.900
(Bevolkerungsvorausberechnung 2023, Stichtag 31.12.2021)

|

Erwachsene privalente
Patientinnen und Patienten mit
axSpA in Deutschland (0,34 %):

237.238

Abbildung 3-7: Pravalente erwachsene Patientinnen und Patienten mit axSpA in Deutschland

Des Weiteren wurde eine orientierende Literaturrecherche zur Pravalenz der axSpA
durchgefiihrt. Da zur Pravalenz der axSpA in Deutschland nur sehr wenig Literatur verfligbar
ist, wurden auch Publikationen mit Pravalenzraten aus anderen europdischen Landern
eingeschlossen. Zudem wurde die Recherche auf Literatur seit 2012 eingegrenzt. Da nicht aus
allen Publikationen klar hervorgeht, ob die Berechnung der Pravalenz auf einer erwachsenen
Population basiert, kénnen die Prévalenzraten nicht auf Erwachsene eingegrenzt werden.
Aulerdem wurden unterschiedliche Kriterien zur Klassifikation der axSpA genutzt.
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Die orientierende Literaturrecherche zur Pravalenz der axSpA in Europa hat ergeben, dass sich
die Angaben zur Pravalenz zwischen 0,25 % und 0,69 % (Mittelwert: 0,42 %) bewegen
(Tabelle 3-5) (144, 147-152).

Tabelle 3-5: Literatur zur Pravalenz der axSpA in Europa

Autor (Quelle) Jahr Land Pravalenzrate (%0)

Review von Bakland et al. 2013 Norwegen 0,53
Bohn etal. van Hoeven et al. 2014 Niederlande 0,69
Hamilton et al. 2015 GroRbritannien 0,30
Kerola et al. 2022 Norwegen 0,41
Rao et al. 2013 Deutschland 0,25
Secukinumab-Dossier (Modul 3D) 2020 Deutschland 0,31
Quellen: (144, 147-152)

Die ermittelte Pravalenzrate von 0,34 % aus der GKV-Routinedatenanalyse des Ixekizumab-
Dossiers ist mit den ermittelten deutschen Prévalenzraten von Rao et al. (0,25 %) und der des
Secukinumab-Dossiers (0,31 %) aus dem Jahr 2020 vergleichbar (Tabelle 3-5) (144, 151). Es
ergeben sich somit keine Hinweise darauf, dass sich die berichteten Annahmen bzw. Daten aus
der GKV-Routinedatenanalyse grundlegend geandert haben. Die im Nutzenbewertungs-
verfahren zum Wirkstoff Ixekizumab berichteten Anteile und Annahmen wurden daher zur
Herleitung der Pravalenz der axSpA in Deutschland und fiir die spétere Berechnung der
Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 herangezogen.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Tabelle 3-6 zeigt die Pravalenzraten der axSpA in Deutschland stratifiziert nach verschiedenen
Altersklassen und Geschlecht. Die Préavalenzraten wurden dem Ixekizumab-Dossier
entnommen und dort mittels GKV-Routinedatenbankanalyse bestimmt (138).
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Tabelle 3-6: Prévalenz der axSpA in der erwachsenen deutschen Gesamtbevolkerung
stratifiziert nach Alter und Geschlecht

Alter (Jahre) Frauen (%) Manner (%) Gesamt (%)
18-19 0,31 0,23 0,26
20-24 1,21 1,23 1,22
25-29 2,97 3,25 3,14
30-34 5,25 3,99 4,48
35-39 6,72 5,89 6,21
40-44 7,74 6,12 6,74
45-49 11,62 8,60 9,78
50-54 14,90 13,20 13,86
55-59 13,03 13,04 13,04
60-64 9,32 10,25 9,89
65-69 8,11 9,48 8,95
70-74 5,84 7,43 6,81
75-79 6,02 9,63 8,22
80-84 4,35 5,52 5,06
>85 2,61 2,14 2,33
Gesamt 38,93 61,07 100
Quelle: (138)

Die Préavalenz der axSpA ist zwischen dem 45. und 64. Lebensjahr am hdchsten und weist mit
38,93 % betroffenen Frauen und 61,07 % betroffenen Ménnern geschlechtsspezifische
Unterschiede auf (Tabelle 3-6). Auch in einer Studie von Kiltz et al., die in Deutschland
durchgefuhrt wurde, wurde gezeigt, dass mehr Manner als Frauen von axSpA betroffen sind.
Hier lag der Anteil von Frauen bei 43 % und der von Mannern bei 57 % (38). In einer globalen
Studie lag in Europa der Anteil der von axSpA betroffenen Frauen bei 40,5 % und der Anteil
der von axSpA betroffenen Méanner bei 59,5 % (153). Insgesamt stimmen die in der GKV-
Routinedatenanalyse  des Ixekizumab-Dossiers gefundenen  geschlechtsspezifischen
Unterschiede mit den in der Literatur beschriebenen Unterschieden tberein.
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Inzidenz der axSpA in Deutschland

Die Herleitung der Inzidenzrate fir axSpA im Secukinumab-Dossier erfolgte anhand einer
GKV-Routinedatenanalyse fiir das Jahr 2017. Als inzident gewertet wurden Patientinnen und
Patienten, die im Kalenderjahr 2017 eine axSpA-Diagnose mit dem ICD-10-GM Code M45.-
gestellt bekamen und bei denen in den vier vorherigen Quartalen weder stationare Haupt- oder
Neben-Entlassdiagnosen noch gesicherte ambulante Diagnosen mit demselben Code gestellt
worden waren. Es erfolgte keine Einschrankung auf erwachsene Patientinnen und Patienten.

Basierend auf der beschriebenen Methodik wird im Secukinumab-Dossier flr axSpA eine
Inzidenzrate von 0,03 % in der deutschen Gesamtbevolkerung hergeleitet (144).

Wird dieser Wert auf die deutsche Gesamtbevilkerung (84.028.600, Bevdlkerungs-
vorausberechnung 2023, Stichtag 31.12.2021) angewendet, ergeben sich 25.209 inzidente
Patientinnen und Patienten mit axSpA (Abbildung 3-8) (145). Zudem wurden in der Literatur
keine Daten zur Inzidenzrate der axSpA identifiziert.

Gesamtbevolkerung:
84.028.600
(Bevolkerungsvorausberechnung 2023, Stichtag 31.12.2021)

!

Inzidente Patientinnen und
Patienten mit axSpA in
Deutschland (0,03 %):

25.209

Abbildung 3-8: Inzidente Patientinnen und Patienten mit axSpA in Deutschland

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Aus der Literatur liegen keine Angaben zur Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz in den
néchsten finf Jahren vor. Aufgrund der konstanten Angaben zur Prévalenz in der Literatur
werden keine Anderungen in den folgenden Jahren erwartet (144, 147-151). Somit wurden die
Angaben zur Pravalenz bzw. Inzidenz der (erwachsenen) Patientinnen und Patienten mit axSpA
basierend auf der voraussichtlichen Bevoélkerungsentwicklung fir die Jahre 2024 bis 2028 mit
0,34 % (Pravalenz axSpA) bzw. 0,03 % (Inzidenz axSpA) fortgeschrieben (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Voraussichtliche Entwicklung der Ein-Jahres-Prévalenz und -Inzidenz der axSpA
in Deutschland fur die Jahre 2024-2028

Jahr Deutsche Erwachsene deutsche | Pravalenz axSpA in Inzidenz axSpA in
Gesamtbevélkerung? | Gesamtbevolkerung? der erwachsenen der Gesamt-
Gesamtbevolkerung® bevolkerung®

2024 84.018.600 69.705.200 236.998 25.206

2025 84.000.900 69.652.600 236.819 25.200

2026 83.969.100 69.600.800 236.643 25.191

2027 83.917.100 69.519.500 236.366 25.175

2028 83.845.100 69.439.200 236.093 25.154

a: Der Bevolkerungsstand stammt aus der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes

(Destatis) mit Stichtag 31.12.2021 (146)

b: Anteil der pravalenten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit axSpA: 0,34 % (138)

c: Anteil der inzidenten Patientinnen und Patienten mit axSpA: 0,03 % (144)
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlcksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir
Abschnitt 3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen
diese als Quelle hinzu.

Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in Anzahl der GKV-

(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation Patienten in der
(inklusive Angabe der Zielpopulation (inklusive
Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Bimekizumab

Teilanwendungsgebiet Al 14.395 12.711
Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung,
angezeigt durch erhdhtes CRP und/oder
Nachweis durch MRT, die unzureichend auf
NSAR angesprochen haben.

Teilanwendungsgebiet A2 7.751 6.844
Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung,
angezeigt durch erhdhtes CRP und/oder
Nachweis durch MRT, die auf eine vorher-
gehende Therapie mit bDMARD unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine
Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorliegt.

Bimekizumab

Teilanwendungsgebiet B1 11.311 9.987
Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben.

Teilanwendungsgebiet B2 6.090 5.378
Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen haben oder bei
denen eine Unvertraglichkeit gegenuber dieser
vorliegt.

Quellen: (145, 154, 155)
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Im Folgenden werden die einzelnen Schritte zur Herleitung der Zielpopulation und der
Teilanwendungsgebiete A1, A2, B1 und B2 beschrieben. Dazu werden die Annahmen aus der
GKV-Routinedatenanalyse des Ixekizumab-Dossiers herangezogen (138). Diese Daten wurden
im Beschluss des G-BA zum Wirkstoff Ixekizumab (Vorgangsnummer 2020-08-01-D-569)
akzeptiert und fur dieses Nutzenbewertungsverfahren sowie alle folgenden Verfahren in der
Indikation axSpA (bzw. nr-axSpA und AS) vom G-BA fiir die Angabe der Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation sowie der Teilanwendungsgebiete zugrunde gelegt (139-142).

Die Berechnungen zur Zielpopulation wurden in Excel mit nicht gerundeten Zahlen
durchgefiihrt, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung werden Anteile
in Prozent auf maximal drei Nachkommstellen gerundet sowie Angaben zu Patientenzahlen als
ganze gerundete Zahlen dargestellt (145).

Herleitung der Zielpopulation

Bimekizumab (Bimzelx®) wird angewendet zur Behandlung erwachsender Patientinnen und
Patienten mit aktiver axSpA. Das Anwendungsgebiet der axSpA unterteilt sich weiter in
erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver nr-axSpA sowie erwachsene Patientinnen
und Patienten mit aktiver AS (88). Entsprechend der Auspragung der axSpA und der
Vorbehandlung wird die Zielpopulation vom G-BA in die folgenden vier
Teilanwendungsgebiete aufgeteilt:

e Teilanwendungsgebiet Al: Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen
einer Entziindung, angezeigt durch erhdhtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die
unzureichend auf eine NSAR-Therapie angesprochen haben. Diese Patientinnen und
Patienten sind erstmalig fiir eine bDMARD-Therapie indiziert.

e Teilanwendungsgebiet A2: Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen
einer Entziindung, angezeigt durch erhohtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die
auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder
bei denen eine Unvertraglichkeit gegenuber dieser vorliegt. Fir diese Patientinnen und
Patienten ist somit der Wechsel auf ein anderes bDMARD indiziert.

e Teilanwendungsgebiet B1: Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben. Diese Patientinnen und Patienten sind
erstmalig fir eine b(DMARD-Therapie indiziert.
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e Teilanwendungsgebiet B2: Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine vorhergehende
Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine
Unvertraglichkeit gegenuber dieser vorliegt. Fur diese Patientinnen und Patienten ist
somit der Wechsel auf ein anderes bDMARD indiziert.

Die Herleitung der Anzahl an Patientinnen und Patienten, die geméal zugelassenem
Anwendungsgebiet fur eine Behandlung mit Bimekizumab in Frage kommen, erfolgte in
mehreren Schritten (Abbildung 3-9).
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Ausgangspopulation
Erwachsene privalente Patientinnen und Patienten mit axSpA (0,34 %) E
B
Anzahl in der erwachsenen Gesamtbevolkerung: ]
237.238 s
Zielpopulation
Erwachsene privalente Patientinnen und Patienten mit aktiver axSpA unter bDMARD-Therapie (16,67 %) i
Anzahl in der erwachsenen Gesamtbevolkerung: ;‘:'_"
39.548 -
%)
Anzahl der GKV-Versicherten:
34.919
Teilanwendungsgebiet A: Teilanwendungsgebiet B:
Erwachsene privalente Patientinnen und Patienten mit aktiver nr-axSpA unter Erwachsene privalente Patientinnen und Patienten mit aktiver AS unter
bDMARD-Therapie (56 %) bDMARD-Therapie (44 %) g
Anzahl in der erwachsenen Gesamtbevolkerung: Anzahl in der erwachsenen Gesamtbevolkerung: E
22.147 17.401 &
Anzahl der GKV-Versicherten: Anzahl der GKV-Versicherten:
19.555 15.365
Teilanwendungsgebiet A1: Teilanwendungsgebiet A2: Teilanwendungsgebiet B1: Teilanwendungsgebiet B2:
Erwachsene privalente Patientinnen und Erwachsene privalente Patientinnen und Erwachsene privalente Patientinnen und Erwachsene privalente Patientinnen und
Patienten mit aktiver nr-axSpA, die Patienten mit aktiver nr-axSpA, die auf eine Patienten mit aktiver AS, die auf eine Patienten mit aktiver AS, die auf eine
unzureichend auf eine NSAR-Therapie vorhergehende Therapie mit bDMARD konventionelle Therapie unzureichend vorhergehende Therapie mit bDMARD
angesprochen haben und erstmalig fiir eine unzureichend angesprochen haben und somit angesprochen haben und erstmalig fiir eine unzureichend angesprochen haben und
bDMARD-Therapie indiziert sind (65 %) fiir den Wechsel auf ein anderes bDMARD bDMARD-Therapie indiziert sind (65 %) somit fiir den Wechsel auf ein anderes b
indiziert sind (35 %) bDMARD indiziert sind (35 %) g
3
Anzahl in der erwachsenen Anzahl in der erwachsenen Anzahl in der erwachsenen Anzahl in der erwachsenen
Gesamtbevolkerung: Gesamtbevolkerung: Gesamtbevolkerung: Gesamtbevolkerung:
14.395 7.751 11.311 6.090
Anzahl der GKV-Versicherten: Anzahl der GKV-Versicherten: Anzahl der GKV-Versicherten: Anzahl der GKV-Versicherten:
12.711 6.844 9.987 5.378

Abbildung 3-9: Herleitung zur Bestimmung des Anteils der GKV-Versicherten in der Zielpopulation und den Teilanwendungsgebieten A1,
A2, Bl und B2
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Schritt 1: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit axSpA

Als Ausgangspopulation zur Herleitung der Zielpopulation von Bimekizumab im Jahr 2023
diente die Anzahl der prévalenten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit axSpA in der
erwachsenen Gesamtbevdlkerung. Diese wurde im Rahmen der Pravalenzberechnung ermittelt
und umfasst 237.238 Patientinnen und Patienten bzw. entspricht einem Anteil von 0,34 %
(Abbildung 3-9 und Abschnitt 3.2.3).

Schritt 2: Anzahl an erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktiver axSpA, die
auf eine vorherige Therapie mit NSAR bzw. konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben

Gemall den internationalen Leitlinien wird fir die axSpA als Erstlinientherapie eine
Behandlung mit NSAR (konventionelle Therapie) empfohlen (1, 80). Ferner gibt es keine
unterschiedlichen Therapieempfehlungen fir die beiden Krankheitsauspragungen nr-axSpA
und AS. Es wird empfohlen, dass Patientinnen und Patienten, die auf eine Therapie mit NSAR
nicht ausreichend ansprechen oder diese nicht vertragen, mit einem bDMARD behandelt
werden. Da diese Patientinnen und Patienten eine anhaltend hohe Krankheitsaktivitat haben,
die weiterhin behandlungsbeddirftig ist, wird angenommen, dass bei diesen Patientinnen und
Patienten eine aktive axSpA vorliegt.

Im Rahmen der GKV-Routinedatenanalyse des Ixekizumab-Dossiers wurde Uber die
Arzneimittelverordnungen ermittelt, dass 16,67 % der erwachsenen Patientinnen und Patienten
eine bDMARD-Therapie erhielten und somit auf eine konventionelle Therapie bzw. Therapie
mit NSAR nicht angesprochen oder diese nicht vertragen hatten (Zielpopulation) (138).
Aufgrund der anhaltend hohen Krankheitsaktivitdt waren die Patientinnen und Patienten
weiterhin behandlungsbeddrftig, sodass angenommen wurde, dass bei diesen Patientinnen und
Patienten eine aktive axSpA vorlag.

Im Jahr 2023 waren 74.194.830 Menschen und somit 88,30% der deutschen
Gesamtbevolkerung in einer GKV versichert (145, 156). Demnach umfasst die Zielpopulation
von Bimekizumab in der Indikation axSpA flir 2023 39.548 Patientinnen und Patienten in der
erwachsenen  Gesamtbevolkerung, von  denen  34.919 GKV-Versicherte  waren
(Abbildung 3-9) (145).

Schritt 3: Anzahl an erwachsenen Patientinnen und Patienten in den
Teilanwendungsgebieten A (nr-axSpA) und B (AS)

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit aktiver nr-axSpA bzw. aktiver AS, die auf eine
Therapie mit NSAR bzw. auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben, wurde basierend auf einer Publikation von Braun et al. berechnet.
GemanR dieser war der Anteil an Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA (56 %) und der Anteil
an Patientinnen und Patienten mit AS (44 %) &hnlich (157). Diese Verteilung wird durch eine
weitere Publikation unterstiitzt (158).
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Anzahl der Patientinnen und Patienten in Teilanwendungsgebiet A (aktive nr-axSpA)

Im Jahr 2023 lag die Anzahl prévalenter erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver
nr-axSpA, die unzureichend auf eine NSAR-Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen
haben bei 22.147 in der erwachsenen Gesamtbevélkerung, von denen 19.555 GKV-Versicherte
waren (Abbildung 3-9) (145).

Anzahl der Patientinnen und Patienten in Teilanwendungsgebiet B (aktive AS)

Im Jahr 2023 lag die Anzahl prévalenter erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver
AS, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen
haben bei 17.401 in der erwachsenen Gesamtbevélkerung, von denen 15.365 GKV-Versicherte
waren (Abbildung 3-9) (145).

Schritt 4: Anzahl an erwachsenen Patientinnen und Patienten in den
Teilanwendungsgebieten Al, A2, B1 und B2

Die Teilanwendungsgebiete A (erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver nr-axSpA)
und B (erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver AS) werden vom G-BA
entsprechend der VVorbehandlung in die folgenden vier Teilanwendungsgebiete A1, A2, B1 und
B2 aufgeteilt:

e Teilanwendungsgebiet Al: Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen
einer Entziindung, angezeigt durch erhdhtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die
unzureichend auf eine NSAR-Therapie angesprochen haben. Diese Patientinnen und
Patienten sind erstmalig fiir eine bDMARD-Therapie indiziert.

e Teilanwendungsgebiet A2: Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen
einer Entziindung, angezeigt durch erhohtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die
auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder
bei denen eine Unvertraglichkeit gegenuber dieser vorliegt. Fir diese Patientinnen und
Patienten ist somit der Wechsel auf ein anderes bDMARD indiziert.

e Teilanwendungsgebiet B1: Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben. Diese Patientinnen und Patienten sind
erstmalig fir eine b(DMARD-Therapie indiziert.

e Teilanwendungsgebiet B2: Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine vorhergehende
Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine
Unvertraglichkeit gegenuiber dieser vorliegt. Fur diese Patientinnen und Patienten ist
somit der Wechsel auf ein anderes bDMARD indiziert.

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 59 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 29.06.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Anzahl der Patientinnen und Patienten in Teilanwendungsgebiet A1 und B1 (erstmalig fur
eine bDMARD-Therapie indiziert)

In der Literatur und im Ixekizumab-Dossier wird fur Patientinnen und Patienten mit axSpA, die
erstmalig mit einem bDMARD behandelt werden ein Anteil von 60 - 70 % angegeben
(138, 159, 160). Da in den Quellen keine weitere Unterteilung zu den beiden Krankheits-
auspragungen nr-axSpA und AS erfolgt, sondern der Anteil von 60 - 70% fiir alle Patientinnen
und Patienten mit axSpA gilt, werden die Angaben sowohl fir die Herleitung des
Teilanwendungsgebietes Al als auch fur das Teilanwendungsgebiet B1 herangezogen.

In diesen Teilanwendungsgebieten handelt es sich um erwachsene Patientinnen und Patienten
mit aktiver nr-axSpA bzw. aktiver AS, die auf NSAR bzw. eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben und gemal internationalen
Leitlinien erstmalig fir eine b(DMARD-Therapie indiziert sind. Die weitere Berechnung erfolgt
mit dem Mittelwert der Prozentspanne 60 - 70%, sodass mit einem Anteil von 65 % gerechnet
wurde (145).

Anzahl der Patientinnen und Patienten in Teilanwendungsgebiet Al

Im Jahr 2023 lag die Anzahl pravalenter erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver
nr-axSpA, die unzureichend auf eine NSAR-Therapie angesprochen haben und erstmalig fiir
ein bDMARD indiziert sind bei 14.395 in der erwachsenen Gesamtbevoélkerung, von denen
12.711 GKV-Versicherte waren (Abbildung 3-9) (145).

Anzahl der Patientinnen und Patienten in Teilanwendungsgebiet B1

Im Jahr 2023 lag die Anzahl pravalenter erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver
AS, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen
haben und erstmalig fir ein bDMARD indiziert sind bei 11.311 in der erwachsenen
Gesamtbevolkerung, von denen 9.987 GKV-Versicherte waren (Abbildung 3-9) (145).

Anzahl der Patientinnen und Patienten in Teilanwendungsgebiet A2 und B2 (flir einen
Wechsel auf eine andere hbDMARD-Therapie indiziert)

Unter der im vorherigen Abschnitt genannten Annahme, dass 60 - 70 % der Patientinnen und
Patienten mit nr-axSpA bzw. AS erstmalig fur eine Therapie mit einem bDMARD indiziert
sind, sprechen folglich 30 - 40 % der Patientinnen und Patienten mit aktiver nr-axSpA bzw. mit
aktiver AS nur unzureichend auf eine bDMARD Therapie an, was dem Teilanwendungs-
gebiet A2 bzw. B2 entspricht. Fir die Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
den Teilanwendungsgebieten A2 und B2 wurde der Mittelwert der Prozentspanne aus der
Literatur herangezogen, sodass mit einem Anteil von 35 % gerechnet wurde (145).

Anzahl der Patientinnen und Patienten in Teilanwendungsgebiet A2

Im Jahr 2023 lag die Anzahl prévalenter erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver
nr-axSpA, die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen
haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegentber dieser vorliegt und die flr einen
Wechsel auf ein anderes bDMARD indiziert sind bei 7.751 in der erwachsenen
Gesamtbevolkerung, von denen 6.844 GKV-Versicherte waren (Abbildung 3-9) (145).
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Anzahl der Patientinnen und Patienten in Teilanwendungsgebiet B2

Im Jahr 2023 lag die Anzahl prévalenter erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver
AS, die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben
oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegenuber dieser vorliegt und die flr einen Wechsel auf
ein anderes bDMARD indiziert sind bei 6.090 in der erwachsenen Gesamtbevélkerung, von
denen 5.378 GKV-Versicherte waren (Abbildung 3-9) (145).
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmald des Anzahl der

Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen | Zusatznutzens Patienten in

(zu bewertendes der GKV

Arzneimittel)

Bimekizumab Teilanwendungsgebiet Al Zusatznutzen 12.711
Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit nicht belegt

objektiven Anzeichen einer Entziindung,
angezeigt durch erhghtes CRP und/oder
Nachweis durch MRT, die unzureichend auf
eine NSAR-Therapie angesprochen haben

Teilanwendungsgebiet A2 Zusatznutzen 6.844

Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit nicht belegt
objektiven Anzeichen einer Entziindung,
angezeigt durch erhghtes CRP und/oder
Nachweis durch MRT, die auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen haben oder bei
denen eine Unvertraglichkeit gegenuiber
dieser vorliegt

Teilanwendungsgebiet B1 Zusatznutzen 9.987

Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine nicht belegt
konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben

Teilanwendungsgebiet B2 Zusatznutzen 5.378

Erwachsene mit AS, die auf eine vorherige nicht belegt
Therapie mit bDMARD unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine
Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorlag

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Ein Zusatznutzen von Bimekizumab flr Patientinnen und Patienten in den Teilanwendungs-
gebieten Al, A2, B1 und B2 ist nicht belegt. Die Herleitung der Patientenzahlen wurde in den
Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 ausfuhrlich beschrieben.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fir die Beschreibung der Erkrankung und die Charakterisierung der Zielpopulation sowie fir
die Erlauterungen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der axSpA wurde eine orientierende
Literaturrecherche in der Datenbank PubMed durchgefuihrt. Dariiber hinaus wurden Quellen
der UCB Pharma GmbH herangezogen. Des Weiteren wurden Informationen aus den
internationalen Leitlinien (1, 80) sowie aus den Fachinformationen der in der Indikation axSpA
zugelassenen Arzneimittel entnommen (89-92, 94-107).

Die Angaben zum Bevolkerungsstand in Deutschland und zur Anzahl der GKV-Versicherten
wurden den verdffentlichten Statistiken auf den Internetseiten des Statistischen Bundesamtes
(146) bzw. des Bundesministeriums fur Gesundheit entnommen (156). Darliber hinaus wurden
die Angaben der GKV-Routineanalysen des Ixekizumab-Dossiers und des Secukinumab-
Dossiers fur die Berechnungen der Pravalenz, Inzidenz und Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation genutzt (138, 144). Fir aktuelle Angaben zur Pravalenz und
Inzidenz der axSpA wurde eine orientierende Literaturrecherche in der Datenbank PubMed
durchgefiihrt, wobei die Suche auf européische Literatur eingeschrankt wurde.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-18 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmélige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-8 bis Tabelle 3-18 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Bimekizumab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver nr-axSpA
mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch erhohtes CRP und/oder
MRT, die auf NSAR unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben und zur
Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver AS, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (1).

Fur das Teilanwendungsgebiet A1 ,,Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven
Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhohtes CRP und/oder Nachweis durch MRT,
die unzureichend auf NSAR angesprochen haben* und fir das Teilanwendungsgebiet A2
,Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt
durch erhéhtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die auf eine vorhergehende Therapie mit
bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertréglichkeit gegenlber
dieser vorliegt® wurden die Wirkstoffe Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Ixekizumab oder Secukinumab als zVT bestimmt. Diese zZVT wurde
zuletzt in den Tragenden Grunden zum Beschluss des G-BA zum Wirkstoff Upadacitinib
(Vorgangsnummer 2022-09-01-D-860) festgelegt (2).

Fur das Teilanwendungsgebiet B1 ,,Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben“ und fiir das Teilanwendungsgebiet B2
,,Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine Unvertriglichkeit gegeniiber dieser vorliegt™ wurden
die Wirkstoffe Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder
Infliximab oder Secukinumab als zVT bestimmt. Diese zVT wurde zuletzt in den Tragenden
Grinden zum Beschluss des G-BA zum Wirkstoff Tofacitinib (Vorgangsnummer 2021-12-15-
D-764) festgelegt (3).

Die zVT Infliximab kann als Erhaltungstherapie sowohl intravends als auch subkutan
angewendet werden. Basierend auf den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA zum
Wirkstoff — Tofacitinib  (Vorgangsnummer 2021-12-15-D-764) wird die  subkutane
Darreichungsform im vorliegenden Dossier nicht dargestellt und die Darstellung auf die
festbetragsgeregelte intravendse Infusionstherapie beschrankt (3).
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Im Folgenden werden sowohl fir Bimekizumab als zu bewertendes Arzneimittel als auch fir
die genannten Wirkstoffe der zVT die Kosten flr die GKV dargestellt.

Da Patientinnen und Patienten mit axSpA aufgrund ihrer chronischen Erkrankung
kontinuierlich und meist ein Leben lang therapiert werden miussen, sind initiale
Induktionstherapie-Kosten bezogen auf die Gesamtkosten einer axSpA-Therapie
vernachléssigbar gering. Daher werden diese analog zu den vorangegangenen G-BA
Beschllssen zu Upadacitinib in der Indikation nr-axSpA (Vorgangsnummer 2022-09-01-D-
860) und Tofacitinib in der Indikation AS (Vorgangsnummer 2021-12-15-D-764) bei der
Kostenberechnung in Abschnitt 3.3 nicht beriicksichtigt (2, 3). Zudem wird keine maximale
Anwendungsdauer angegeben.

Sofern Arzneimittel einer Festbetragsgruppe zugeordnet sind, wird fir die Kostenberechnung
der Festbetrag herangezogen. Ist ein Wirkstoff keiner Festbetragsgruppe zugeordnet, so werden
die Preise der LAUER-TAXE® entnommen und das wirtschaftlichste Fertigarzneimittel fiir die
Kostenberechnung berlcksichtigt. Wenn flr ein Préparat mehrere PackungsgréRen zur
Auswahl stehen, wird die wirtschaftlichste PackungsgroRe der Kostenberechnung zugrunde
gelegt.

Die Berechnungen wurden in Excel mit nicht gerundeten Zahlen durchgefiihrt, sofern nicht
anders ausgewiesen (4). Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlenwerte in
Abschnitt 3.3 bis auf maximal zwei Nachkommastellen gerundet angegeben.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z.B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus®? Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne)® (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Teilanwendungs- | kontinuierlich: 13,0 1
(Bimzelx®) gebiet Al, A2, alle vier Wochen
B1, B2
(160 mg s. c.)
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Adalimumab Teilanwendungs- | kontinuierlich: 26,1 1
B1,B2 (40mgs. c)
Certolizumab Pegol Teilanwendungs- | kontinuierlich: 26,1 1
(Cimzia®) gebiet A1, A2, alle zwei Wochen oder
B1,B2 (200 mg s. ) 13,0
oder
alle vier Wochen
(400 mg s. c.)
Etanercept Teilanwendungs- | kontinuierlich: 104,3 1
B1,B2 (25 mg s. ¢.) oder 52,1
wdchentlich
(50mgs. c.)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus®? Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaliige Spanne)® (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Golimumab® Teilanwendungs- | kontinuierlich: 12,0 1
(Simponi®) gebiet A1, A2, monatlich
B1, B2
(50 mg oder 100 mg s. c.)
Infliximab Teilanwendungs- | kontinuierlich: 6,5-8,7 1
(z. B. Remicade®) gebiet B1, B2 alle sechs bis acht Wochen
(5 mg/kgi. v.)
Ixekizumab Teilanwendungs- | kontinuierlich: 13,0 1
(80mgs.c.)
Secukinumab® Teilanwendungs- | kontinuierlich: 12,0 1
(Cosentyx®) gebiet A1, A2, monatlich
Bl, B2 (150 mg oder 300 mg s. c.)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Die Behandlungen der Induktionstherapie werden nicht beriicksichtigt.

b: Die Berechnungen wurden ungerundet in Excel durchgefiihrt und auf eine Nachkommastelle gerundet
dargestellt.

c: Fir Patientinnen und Patienten mit einem Kdérpergewicht von mehr als 100 kg, die nach drei oder vier
Dosen kein ausreichendes klinisches Ansprechen erzielen, ist eine Erhdhung der Dosis von Golimumab auf
100 mg einmal monatlich abzuwégen, wobei das erhéhte Risiko fiir das Auftreten bestimmter schwerwiegen-
der Nebenwirkungen unter der 100-mg-Dosis im Vergleich zur 50-mg-Dosis zu beriicksichtigen ist (5, 6).

d: Laut Fachinformation wird fr die Indikation AS eine monatliche Dosis von 150 mg Secukinumab
empfohlen. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Dosis auf 300 mg erhéht werden (7).

Quellen: (1, 4-12)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Bezeichnung der Population bezieht sich auf die in Abschnitt 3.2.4 beschriebenen
Teilanwendungsgebiete A1, A2, B1 und B2. Die Informationen bezlglich des Behandlungs-
modus von Bimekizumab und den Wirkstoffen der zVT wurden den jeweiligen
Fachinformationen entnommen (1, 5-12). Die Behandlungsdauer belduft sich fur alle
Wirkstoffe auf einen Tag pro Behandlung.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-10). Flgen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus®?

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(gof. Spanne)®

Zu bewertendes Arzneimittel

(150 mg oder 300 mg s. c.)

Bimekizumab Teilanwendungs- kontinuierlich: 13,0
B1, B2
(160 mgs. c.)
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Adalimumab Teilanwendungs- kontinuierlich: 26,1
(z. B. Humira®) gebiet A1, A2, alle zwei Wochen
B1, B2
(40 mgs. c.)
Certolizumab Pegol Teilanwendungs- kontinuierlich: 26,1
(Cimzia®) gebiet A1, A2, alle zwei Wochen oder
B1,B2 (200 mg s. c.) 13,0
oder
alle vier Wochen
(400 mgs. c.)
Etanercept Teilanwendungs- kontinuierlich: 104,3
BL,B2 (25 mgs. c.) 52,1
oder
wdchentlich
(50mgs. c.)
Golimumab® Teilanwendungs- kontinuierlich: 12,0
(Simponi®) gebiet Al, A2, monatlich
B1, B2
(50 mg oder 100 mg s. c.)
Infliximab Teilanwendungs- kontinuierlich: 6,5-8,7
(z. B. Remicade®) gebiet B1, B2 alle sechs bis acht Wochen
(5 mg/kgi. v.)
Ixekizumab Teilanwendungs- kontinuierlich: 13,0
(80mgs. c.)
Secukinumab® Teilanwendungs- kontinuierlich: 12,0
(Cosentyx®) gebiet A1, A2, monatlich
B1, B2
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus? Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckméBige | Patientengruppe (ggf. Spanne)®
Vergleichstherapie)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Die Behandlungen der Induktionstherapie werden nicht beriicksichtigt.

b: Die Berechnungen wurden ungerundet in Excel durchgefiihrt und auf eine Nachkommastelle gerundet
dargestellt.

c: Fir Patientinnen und Patienten mit einem Kdérpergewicht von mehr als 100 kg, die nach drei oder vier
Dosen kein ausreichendes klinisches Ansprechen erzielen, ist eine Erhdhung der Dosis von Golimumab auf
100 mg einmal monatlich abzuwégen, wobei das erhohte Risiko fur das Auftreten bestimmter schwerwiegen-
der Nebenwirkungen unter der 100-mg-Dosis im Vergleich zur 50-mg-Dosis zu beriicksichtigen ist (5, 6).

d: Laut Fachinformation wird fir die Indikation AS eine monatliche Dosis von 150 mg Secukinumab
empfohlen. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Dosis auf 300 mg erhdht werden (7).

Quellen: (1, 4-12)
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebré@uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaélige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie Population bzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
(zu bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gof. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmanige Spanne)* Behandlung Angabe eines
Vergleichs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet interna-
tional gebrauchlichen Maf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Teilanwendungs- 13,0 160 mg 2.085,7 mg
(Bimzelx®) gebiet A1, A2,

B1, B2
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Adalimumab Teilanwendungs- 26,1 40 mg 1.042,9 mg
(z. B. Humira®) gebiet A1, A2,

B1, B2
Certolizumab Pegol | Teilanwendungs- 26,1 200 mg 5.214,3mg

BL,B2 13,0 400 mg 5.214,3 mg
Etanercept Teilanwendungs- 104,3 25mg 2.607,1 mg
(z. B. Enbrel®) gebiet A1, A2, oder oder oder

BL, B2 52,1 50 mg 2.607,1 mg
Golimumab® Teilanwendungs- 12,0 50 mg 600 mg
(Simponi®) gebiet A1, A2, oder oder

BL, B2 100 mg 1.200 mg
Infliximab Teilanwendungs- 6,5-8,7 400 mg 2.607,1 mg - 3.476,2 mg
(z. B. Remicade®) | gebiet B1, B2 (5 mg/kg)
Ixekizumab Teilanwendungs- 13,0 80 mg 1.042,9 mg
(Taltz®) gebiet Al, A2
Secukinumab® Teilanwendungs- 12,0 150 mg 1.800 mg
(Cosentyx®) gebiet Al, A2, oder oder

B1, B2

300 mg 3.600 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie Population bzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
(zu bewertendes Patientengruppe | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, Jahr (gof. Spanne) einer nichtmedikamentosen
zweckmanige Spanne)*® Behandlung Angabe eines
Vergleichs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet interna-
tional gebrauchlichen Maf3es)

a: Die Behandlungen der Induktionstherapie werden nicht beriicksichtigt.

b: Die Berechnungen wurden ungerundet in Excel durchgefiihrt und auf eine Nachkommastelle gerundet
dargestellt.

c: Fir Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von mehr als 100 kg, die nach drei oder vier
Dosen kein ausreichendes klinisches Ansprechen erzielen, ist eine Erhdhung der Dosis von Golimumab auf
100 mg einmal monatlich abzuwégen, wobei das erhohte Risiko fur das Auftreten bestimmter schwerwiegen-
der Nebenwirkungen unter der 100-mg-Dosis im Vergleich zur 50-mg-Dosis zu beriicksichtigen ist (5, 6).
d: Fiir die Berechnung des gewichtsabhangigen Verbrauchs werden die Angaben des Mikrozensus 2017
herangezogen, nach dem das durchschnittliche Kdérpergewicht bei 77 kg lag (13). Bei einem Gewicht von
77 kg und einer Dosis von 5 mg/kg werden bei jeder Gabe Infliximab durchschnittlich 385 mg verabreicht.
Fur eine Dosis von 385 mg mussen daher insgesamt vier Durchstechflaschen mit je 100 mg Pulver
rekonstituiert werden.

e: Laut Fachinformation wird fir die Indikation AS eine monatliche Dosis von 150 mg Secukinumab
empfohlen. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Dosis auf 300 mg erhéht werden (7).

Quellen: (1, 4-13)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdérpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch der in Tabelle 3-12 genannten Arzneimittel wurde anhand
der Angaben zur Dosierung und Behandlungshéufigkeit in den Fachinformationen der
jeweiligen Arzneimittel ermittelt (1, 5-12). Fur den Jahresverbrauch pro Patient wurde die
Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro Jahr mit dem Verbrauch pro Gabe in Milligramm
multipliziert.

Die Berechnung des Jahresverbrauches pro Patient wird im Folgenden am Beispiel von
Bimekizumab dargestellt:

Behandlungstage (pro Patient und Jahr) x Verbrauch pro Gabe = Jahresverbrauch (pro Patient)

13,0 x 160 mg = 2.085,7 mg
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Fur die Berechnung des gewichtsabhangigen Verbrauchs an Infliximab pro Gabe und pro
Behandlungsjahr wurde geméal? Mikrozensus 2017 von 77 kg als Durchschnittsgewicht fur
Patientinnen und Patienten mit axSpA ausgegangen (13). Bei einem Gewicht von 77 kg und
einer Dosis von 5mg/kg werden bei jeder Gabe Infliximab durchschnittlich 385 mg
verabreicht. Fir eine Dosis Uber 300 mg missen insgesamt vier Durchstechflaschen mit je
100 mg Pulver rekonstituiert werden. Da laut Fachinformation die rekonstituierte,
gebrauchsfertige Infusionslésung innerhalb von 24 Stunden verwendet werden sollte, ist bei
jeder Behandlung mit einem Verwurf zu rechnen (10).

Alle weiteren Berechnungen konnen der Exceltabelle zur Kostenberechnung entnommen
werden (4).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
Packungsgrofie(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in 8130a Absatz8 SGBYV genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere | vorgeschriebener Rabatte in €
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsform und
zweckmaliige Packungsgrolie, fur
Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen

Angaben zu deren Vergutung aus GKV-

Perspektive) in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Bimekizumab 5.998,27 € 5.753,93 €
(Bimzelx®) (2 x 2 Fertigspritzen oder -pens a 160 mg) | [2,00 €%; 242,34 €]
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Adalimumab® 2.859,17 €¢ 2.857,17 €
(z. B. Humira®) (6 Fertigspritzen oder -pens a 40 mg) [2,00 €2; 0,00 €]
Certolizumab Pegol 2.859,17 €¢ 2.857,17 €
(Cimzia®) (3 x 2 Fertigspritzen oder -pens oder [2,00 €2 0,00 €°]
Patronen flr Dosiergerét & 200 mg)
Etanercept® 2.859,17 €¢ 2.857,17 €
(z. B. Enbrel®) (24 Fertigspritzen oder -pens a 25 mg) [2,00 €2; 0,00 €]
2.859,17 €¢ 2.857,17 €
(12 Fertigspritzen oder -pens a 50 mg) [2,00 €7 0,00 €°]
Golimumab 2.605,92 €4 2.603,92 €
(Simponi®) (3 x 1 Fertigspritzen oder Injektoren a [2,00 €%; 0,00 €°]
50 mg)
4.810,41 €° 4.808,41 €
(3 x 1 Fertigspritzen oder Injektoren a [2,00 €%; 0,00 €°]
100 mg)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-
Perspektive) in €

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in €

Infliximab® 3.490,53 €1 3.488,53 €

(z. B. Remicade®) (5 Durchstechflaschen a 100 mg Pulver) [2,00 €7 0,00 €°]

Ixekizumab 3.989,28 € 3.826,90 €

(Taltz®) (3 x 1 Fertigspritzen oder pens a 80 mq) [2,00 €% 160,38 €]

Secukinumabf 4.653,99 € 4.464,49 €

(Cosentyx®) (3 x 2 Fertigspritzen oder -pens a 150 mg) | [2,00 €% 187,50 €"]
4.653,99 € 4.464,49 €

x 1 Fertigspritzen oder -pens a mg , ; 187,
(3 x 1 Fertigspri d a300 mg) | [2,00 €2 187,50 €"]

a: Apothekenrabatt nach 8 130 SGB V (2,00 € pro Packung)

b: Herstellerabschlag nach § 130a SGB V

c: Fur Adalimumab, Etanercept und Infliximab werden beispielhaft die Originalpraparate (Humira®, Enbrel®
bzw. Remicade®) angegeben. Da diese Wirkstoffe einem Festbetrag unterliegen, bestehen keine Unterschiede
zu anderen Préaparaten mit dem Wirkstoff Adalimumab, Etanercept bzw. Infliximab.

d: Festbetrag

e: GemaR § 130a Abs. 3b Satz 2 SGB V wurde bei festbetragsgebundenen Arzneimitteln ein bereits abgeldster
bzw. reduzierter Generikaabschlag (durch Absenkung des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers
ohne Mehrwertsteuer seit dem 1. Januar 2007) nicht noch einmal beruicksichtigt. Es werden ausschlieBlich die
tatsachlichen Herstellerabschlage herangezogen, die in der LAUER-TAXE® ausgewiesen sind.

f: Die angegebenen Packungen fur 150 mg bzw. 300 mg sind gleich wirtschaftlich.

Quellen: (14)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Wirkstérken, Darreichungsformen, Packungsgrofien sowie die Preise und Rabatte des zu
bewertenden Arzneimittels und der Wirkstoffe der zVT wurden der LAUER-TAXE®
entnommen (Stand: 15.04.2023) (14).

Fur erstattungsfahige Arzneimittel, die keiner Festbetragsgruppe zugeordnet sind, ergibt sich
der angegebene Preis aus dem Apothekenverkaufspreis (AVP) inklusive Mehrwertsteuer
(MwsSt.), abzuglich des Herstellerabschlags und des gesetzlich vorgeschriebenen Apotheken-
rabatts von 2,00 €.

Fur unterlagengeschitzte Préparate wurde der gesetzliche Herstellerabschlag nach
8 130a Absatz (Abs.) 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V von 12 % auf den Herstellerabgabepreis
(HAP) fir das Jahr 2023 bericksichtigt. Sofern der Abschlag nach Abs. 1 Satz 1 in einer
Erstattungsbetragsvereinbarung nach 8 130b vor dem 12. November 2022 abgeldst wurde,
erhalten die Krankenkassen von Apotheken einen Abschlag in Hohe von 5 % des HAP.
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Fur festbetragsgebundene Arzneimittel wurde nach § 130a Abs. 3b SGB V ein Rabatt von 10 %
auf den HAP bericksichtigt. Entsprechend 8 130a Abs.3b Satz2 SGBV wurde bei
festbetragsgebundenen Arzneimitteln ein bereits abgeldster bzw. reduzierter Generikaabschlag
(durch Absenkung des Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (APU) ohne MwsSt.
seit dem 01.01.2007) nicht noch einmal berucksichtigt. Deshalb werden ausschlieBlich die
tatsichlichen Herstellerabschlage herangezogen, die in der LAUER-TAXE® ausgewiesen sind.
Dieses Vorgehen ermoglicht es, die effektiv zu Lasten der GKV anfallenden
Jahrestherapiekosten zu kalkulieren (4).

Rabatte gemal} 8§ 130a Abs.3b SGBYV fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel
(,,Generika®) bzw. Preismoratoriumsrabatte nach § 130a Abs.3a SGB V fallen fur die
definierten Arzneimittel laut LAUER-TAXE® nicht an.

Es wurde jeweils die wirtschaftlichste PackungsgroRe flr die Kostenberechnung herangezogen.
Falls mehrere Prdparate eines Wirkstoffs zur Verfiigung standen, wurde auch hier das
wirtschaftlichste Praparat gewéhlt (4).

Fur die Wirkstoffe der zVT Adalimumab, Etanercept und Infliximab sind neben den
Originalpraparaten Humira®, Enbrel® und Remicade® auch Biosimilar-Praparate verfiigbar.
Alle Praparate mit den Wirkstoffen Adalimumab, Certolizumab Pegol, Golimumab und
Etanercept werden der Festbetragsgruppe 1 der Stufe 2 fiir TNFa-Inhibitoren zugeordnet (15)
und alle Produkte mit dem Wirkstoff Infliximab befinden sich in der Festbetragsgruppe 1 der
Stufe 1 (16). Fur die Adalimumab-, Etanercept- bzw. Infliximab-Préparate besteht kein
preislicher Unterschied zwischen den Original- und Biosimilar-Praparaten. Biosimilar-
Préparate konnen aufgrund des biologischen Herstellungsverfahrens eine ahnliche, jedoch
keine identische Wirksamkeit gewahrleisten.

Im Folgenden wird die Berechnung der anfallenden Kosten fir die GKV (pro Packung),
ausgehend vom APU/HAP, am Beispiel von Bimekizumab dargestellt:

1. Berechnung des Apothekeneinkaufspreises (AEP)

Der AEP ergibt sich aus dem APU/HAP zuziglich 3,15 % Grof3handelszuschlag, maximal
jedoch 37,80 € und 0,70 € Festzuschlag. Fiir Bimekizumab ergibt sich daher folgender AEP:

APU/HAP (4.846,74 € + 37,80 € (maximaler Gro3handelszuschlag) + Festzuschlag (0,70 €)
=4.885,24 €

2. Berechnung des Brutto-AVP:

Der Brutto-AVP setzt sich aus dem AEP zuzuglich Apothekenzuschlégen (3 % des AEP und
8,35 €), Notfallpauschale (0,21 €), Forderzuschlag fiir pharmazeutische Dienstleistungen
(0,20 €) und 19 % MwsSt. zusammen. Fir Bimekizumab ergibt sich entsprechend der folgende
Brutto-AVP:
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AEP (4.885,24 €) + 3 % Apothekenzuschlag (146,56 €) + fixer Apothekenzuschlag (8,35 €) +
Notfallpauschale (0,21 €) + Forderzuschlag fiir pharmazeutische Dienstleistungen (0,20 €) +
19 % MwsSt. (957,71 €)

=5.998,27 €

3. Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte:
Fir Bimekizumab wird ein Herstellerabschlag von 5 % des HAP berucksichtigt:

AVP (5.998,27 €) — 5 % Herstellerabschlag vom HAP (242,34 €) — gesetzlicher Apotheken-
abschlag (2,00 €)
=5.753,93 €

Es ergeben sich somit Kosten fiir die GKV in H6he von 5.753,93 € pro Packung Bimekizumab
(2 x 2 Fertigspritzen oder -pens a 160 mg).
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten bertcksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-14: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéliige Vergleichstherapie)

Herstellung parenteraler
Lésungen mit
monoklonalen Antikérpern

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen GKV- | notwen-
Arzneimittel, Leistungen je digen GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus Leistungen
Vergleichs- etc.2 pro Patient
therapie) pro Jahr®
Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf eine TB- | 1 x vor Therapie- -
(Bimzelx®) gebiet A1, A2, Infektion beginn, wahrend der
B1, B2 Therapie®
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Adalimumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf 1 x vor Therapie- -
(z. B. Humira®) gebiet A1, A2, Infektionen, einschlieRlich | beginn, wéhrend der
B1, B2 B Therapie®
Untersuchung auf eine 1 x vor Therapie- -
HBV-Infektion beginn
Certolizumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf 1 x vor Therapie- -
Pegol gebiet A1, A2, Infektionen, einschlielllich | beginn, wéahrend der
(Cimzia®) B1, B2 TB Therapie®
Untersuchung auf eine 1 x vor Therapie- -
HBV-Infektion beginn
Etanercept Teilanwendungs- | Untersuchung auf 1 x vor Therapie- -
(z. B. Enbrel®) gebiet A1, A2, Infektionen beginn, wahrend der
B1, B2 Therapie®
Untersuchung auf TB 1 x vor Therapie- -
beginn
Untersuchung auf eine 1 x vor Therapie- -
HBV-Infektion beginn
Golimumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf 1 x vor Therapie- -
(Simponi®) gebiet A1, A2, Infektionen, einschlieBlich | beginn, wéhrend der
B1, B2 B Therapie®
Untersuchung auf eine 1 x vor Therapie- -
HBV:-Infektion beginn
Infliximab Teilanwendungs- | Untersuchung auf 1 x vor Therapie- -
(z. B. Remicade®) | gebiet B1, B2 Infektionen, einschlieBlich | beginn, wéhrend der
B Therapie®
Untersuchung auf eine 1 x vor Therapie- -
HBV-Infektion beginn
Infusionskosten¢: 1 x pro Behandlung 6,5- 8,7
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen GKV- | notwen-
Arzneimittel, Leistungen je digen GKV-
zweckmaliige Episode, Zyklus Leistungen
Vergleichs- etc.2 pro Patient
therapie) pro Jahr®
Infusionskosten: 1 x pro Behandlung 6,5-8,7

Beobachtung und
Betreuung in einer
Avrztpraxis oder
praxisklinischen

Einrichtung
Ixekizumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf eine TB- | 1 x vor Therapie- -
(Taltz®) gebiet A1, A2 Infektion beginn
Secukinumab Teilanwendungs- | Untersuchung auf eine TB- | 1 x vor Therapie- -
(Cosentyx®) gebiet A1, A2, Infektion beginn

B1, B2

a: Zusatzliche GKV-Leistungen, die einmalig vor der Therapie durchgefiihrt werden miissen, werden der
Vollstandigkeit wegen gelistet, jedoch nicht zur Berechnung der Jahrestherapiekosten herangezogen.

b: Die Berechnungen wurden in Excel durchgefiihrt. Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlenwerte
bis auf maximal zwei Nachkommastellen gerundet angegeben.

c: In der Fachinformation von Bimzelx®, Humira®, Cimzia®, Enbrel®, Simponi® und Remicade® (1, 5, 6, 8-11)
werden keine konkreten Labor- oder Réntgenerhebungen vorgeschrieben anhand derer die Uberwachung
quantifiziert werden kann. Anfallende Kosten fur regelhafte Laborleistungen (z. B. Blutbilduntersuchungen),
die nicht uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden
ebenfalls nicht berticksichtigt.

d: Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen gemaR Hilfstaxe.

Quellen: (1, 4-12)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
von Bimekizumab und den Wirkstoffen der zZVT in den beiden AWG entnommen (1, 5-12). Da
Patientinnen und Patienten mit axSpA aufgrund ihrer chronischen Erkrankung kontinuierlich
und meist ein Leben lang therapiert werden mussen, werden zusétzliche GKV-Leistungen, die
vor Therapiebeginn, einmalig wéhrend der Induktionstherapie oder nach dem Behandlungsende
durchgefuhrt werden mussen, bei der Kostenberechnung in Abschnitt 3.3 nicht berticksichtigt.
Dieses Vorgehen ist analog zu der Berechnung der Arzneimittelkosten, bei der ebenfalls die
einmalige Induktionstherapie nicht mitbertcksichtigt wurde.

Wiahrend der Therapie mit Taltz® bzw. Cosentyx® fallen laut Fachinformation keine
regelmaRigen, zwingend erforderlichen zusatzlichen GKV-Leistungen an (7, 12). GemaR der
Fachinformation von Enbrel® sollten Patientinnen und Patienten vor und wahrend einer
Behandlung auf Infektionen hin untersucht werden (9). Einmalige Leistungen (Untersuchung
auf eine Tuberkulose (TB)-Infektion vor Beginn der Therapie) werden im Folgenden bei der
Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht berticksichtigt.
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GemaR der Fachinformation von Humira®, Cimzia®, Simponi® bzw. Remicade® missen
Patientinnen und Patienten im Hinblick auf Infektionen, einschlielich TB, wahrend der
Behandlung engmaschig bzw. genau tberwacht werden (5, 6, 8, 10, 11).

GemalR der Fachinformation von Bimzelx® sollten Patientinnen und Patienten wahrend der
Behandlung auf Anzeichen und Symptome einer aktiven TB tberwacht werden (1).

In den jeweiligen Fachinformationen ist die ,,Uberwachung® fiir keines der Priparate konkret
anhand von Labor- oder Réntgenerhebungen vorgeschrieben, sodass hierzu keine konkreten
GKV-Leistungen identifiziert und quantifiziert werden konnen. Anfallende Kosten fur
regelhafte Laborleistungen (z. B. Blutbilduntersuchungen), die nicht tber den Rahmen der
ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, sollen gemé&R voran-
gegangener Nutzenbewertungen zudem nicht abgebildet werden (2, 3). Einmalige Leistungen
wie die Untersuchung auf eine TB- (fur alle Biologika) bzw. Hepatitis-B-Virus (HBV)-
Infektion (fur Humira®, Cimzia®, Enbrel®, Simponi® und Remicade®) vor Beginn der Therapie
werden im Folgenden bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht berlcksichtigt.

GemaR der Fachinformation von Remicade® ist die Infusionslosung vor der Behandlung aus
einem Pulver herzustellen (10). Das Ansetzen erfolgt in der Apotheke und ist Uber die
sogenannte Hilfstaxe (Vertrag tber die Preisbildung flr Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen
(88 4 und 5 der Arzneimittelpreisverordnung), Anlage 3, Teil 2, Ziffer 8) bei der GKV
abzurechnen (17). Die intravendse Infusion erfolgt tiber einen Zeitraum von zwei Stunden und
wird von qualifiziertem medizinischen Fachpersonal durchgefiihrt. Alle Patientinnen und
Patienten, denen Infliximab verabreicht wurde, sind nach der Infusion mindestens ein bis zwei
Stunden hinsichtlich akuter infusionsbedingter Reaktionen zu beobachten (10). Damit fallen
pro Behandlung, also 6,5 - 8,7-mal im Jahr, Herstellungskosten der Infusionslésung und
Infusionskosten flr die ambulante praxisklinische Betreuung und Nachsorge an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Infusionskosten:

Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen Antikdrpern? 71,00
Beobachtung und Betreuung in einer Arztpraxis oder praxisklinischen
Einrichtung (GOP: 01510) 50,91

Summe: | 121,91

a: Wird iiber den ,,Vertrag iiber die Preishildung fiir Stoffe und Zubereitung aus Stoffen (88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) Anlage 3, Teil 2, Ziffer 8 abgerechnet.

Quellen: (17, 18)
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusatzlichen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen des zu
bewertenden Arzneimittels und den Wirkstoffen der zZVT entnommen (1, 5-12). Die Kosten der
einzelnen GKV-Leistungen entstammen dem einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM) der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV). Fur das Jahr 2023 ist ein Orientierungspunktwert
in Hohe von 11,4915 Cent je Punkt festgelegt worden (18).

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-14 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich

notwendigen GKV-

Leistung®

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in €°

Zu bewertendes Arzneimittel

Bimekizumab (Bimzelx®)

Bei der Behandlung mit Bimekizumab kdnnen die notwendigen GKV-
Leistungen wéhrend der Erhaltungstherapie nicht quantifiziert werden.

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Adalimumab (z. B. Humira®)

Bei der Behandlung mit Adalimumab kdnnen die notwendigen GKV-
Leistungen wéhrend der Erhaltungstherapie nicht quantifiziert werden.

Certolizumab Pegol (Cimzia®)

Bei der Behandlung mit Certolizumab Pegol kénnen die notwendigen GKV-
Leistungen wahrend der Erhaltungstherapie nicht quantifiziert werden.

Etanercept (z. B. Enbrel®)

Bei der Behandlung mit Etanercept kénnen die notwendigen GKV-
Leistungen wahrend der Erhaltungstherapie nicht quantifiziert werden.

Golimumab (Simponi®)

Bei der Behandlung mit Golimumab kénnen die notwendigen GKV-
Leistungen wahrend der Erhaltungstherapie nicht quantifiziert werden.

Infliximab® (z. B. Remicade®)

Teilanwendungs-
gebiet B1, B2

Infusionskosten:
Herstellung
parenteraler
Ldsungen mit
monoklonalen
Antikorpern

462,77 € - 617,02 €
(71,00 € x
6,5 — 8,7 Behandlungen)

Infusionskosten:
Beobachtung und
Betreuung in einer
Arztpraxis oder
praxisklinischen
Einrichtung

331,82€-442,43 €
(50,91 € x
6,5 - 8,7 Behandlungen)

Gesamt:

794,59 € - 1.059,46 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung?

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in €°

Ixekizumab (Taltz®)

Bei der Behandlung mit Ixekizumab fallen keine notwendigen GKV-
Leistungen wahrend der Erhaltungstherapie an.

Secukinumab (Cosentyx®)

Bei der Behandlung mit Secukinumab fallen keine notwendigen GKV-
Leistungen wahrend der Erhaltungstherapie an.

berlcksichtigt.

quantifiziert werden.

Quellen: (4, 17, 18)

d: Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen gemaR Hilfstaxe.

a: Da axSpA- Patientinnen und Patienten aufgrund ihrer chronischen Erkrankung kontinuierlich und meist ein
Leben lang therapiert werden missen, werden zusétzliche GKV-Leistungen, die vor Therapiebeginn oder
einmalig wahrend der Induktionstherapie durchgefiihrt werden mussen, bei der Kostenberechnung nicht

b: Die Berechnungen wurden mit nicht gerundeten Zahlen in Excel durchgefiihrt. Zur vereinfachten
Darstellung werden die Zahlenwerte bis auf maximal zwei Nachkommastellen gerundet angegeben.
c: Weitere notwendige GKV-Leistungen kénnen wahrend der Erhaltungstherapie mit Infliximab nicht
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt flir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmé&lige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Es wurden zunéchst die Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr anhand des Jahresverbrauches
an Packungen und der Arzneimittelkosten pro Packung berechnet.

Tabelle 3-17: Arzneimittelkosten flr das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige

Vergleichstherapie (pro Patient und Jahr)

Bezeichnung der Jahresverbrauch Jahresverbrauch an Arzneimittelkosten pro
Therapie (zu an Wirkstoff Packungen? Patient pro Jahr in €?
bewertendes

Arzneimittel,

zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Bimekizumab 20857 m 3,26 18.751,65 €

160 mg (Bimzelx®) 089,/ Mg [2.085,7mg/(2x2a160 mg)] | [3,26 x 5.753,93 €]
ZweckmaRige Vergleichstherapien

Adalimumab 40 mg 10429 m 4,35 12.415,08 €

(z. B. Humira®) 0462 My [1.042,9 mg/ (6 & 40 mg)] [4,35x 2.857,17 €]
Certolizumab Pegol® 52143 m 4,35 12.415,08 €

200 mg (Cimzia®) ' d’ ; g [5.214,3mg/(3x22a200 mg)] | [4,35x2.857,17 €]
Certolizumab Pegol® 5 2&2 m 4,35 12.415,08 €

400 mg (Cimzia®) L [6.2143mg/(3x 224200 mg)] | [4,35x 2.857,17 €]
Etanercept® 25 mg 26071 m 4,35 12.415,08 €

(z. B. Enbrel®) ' d, g [2.607,1 mg/ (24 a 25 mQ)] [4,35x 2.857,17 €]
Etanercept® 50 mg 2 687 irm 4,35 12.415,08 €

(z. B. Enbrel®) 00,1 Mg [2.607,1mg / (12 a 50 mg)] [4,35 x 2.857,17 €]
Golimumab 50 mg 600 m 4,0 10.415,68 €
(Simponi®) d g [600 mg / (3 a 50 mg)] [4,0 x 2.603,92 €]
Golimumab? 100 mg Looom 4,0 10.233,64 €
(Simponi®) ' g [1.200 mg / (3 a2 100 mg)] [4,0 x 4.808,41 €]

Bimekizumab (Bimzelx®)
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Bezeichnung der Jahresverbrauch Jahresverbrauch an Arzneimittelkosten pro
Therapie (zu an Wirkstoff Packungen? Patient pro Jahr in €?
bewertendes

Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Infliximab 100 mg 2.607,1 mg 5,21 -6,95 18.190,19 € - 24.253,59 €
(z. B. Remicade®) - [2.607,1 mg /(5 & 100 mg) - [5,21 - 6,95 x 3.488,53 €]

3.476,2 mg 3.476,2 mg / (5 a 100 mg)]
Ixekizumab 80 mg 10429 m 4,35 16.628,79 €
(Taltz®) SARLLY [1.042,9 mg/(3 x 1 a 80 mg)] [4,35 x 3.826,90 €]
Secukinumab® 1.800 m 2,0 8.928,98 €
150 mg (Cosentyx®) ' der g [1.800 mg / (3 x 2 a 150 mg)] [2,0 x 4.464,49 €]
Secukinumab® ode 4,0 17.857,96 €

3.600 mg

300 mg (Cosentyx®) [3.600 mg / (3 x 12300 mg)] [4,0 x 4.464,49 €]

a: Die Berechnungen wurden mit nicht gerundeten Zahlen in Excel durchgefiihrt. Zur vereinfachten
Darstellung werden die Zahlenwerte bis auf maximal zwei Nachkommastellen gerundet angegeben.

b: Die empfohlene Dosis fur Certolizumab Pegol als subkutane Injektion betrdgt 200 mg alle zwei Wochen
oder zwei subkutane Injektionen a 200 mg (400 mg) alle vier Wochen (8). Beide Dosierungsschemata sind
gleich wirtschaftlich.

c: Die empfohlene Dosis fiir Etanercept als subkutane Injektion betragt 25 mg zweimal wochentlich oder

50 mg wdchentlich (9). Es stehen zwei verschiedene Dosierungsschemata zur Verfugung (25 mg und 50 mg).
Beide Dosierungsschemata sind gleich wirtschaftlich.

d: Fir Patientinnen und Patienten mit einem Koérpergewicht von mehr als 100 kg, die nach drei oder vier
Dosen kein ausreichendes klinisches Ansprechen erzielen, ist eine Erhéhung der Dosis von Golimumab auf
100 mg einmal monatlich abzuwégen, wobei das erhéhte Risiko firr das Auftreten bestimmter schwerwiegen-
der Nebenwirkungen unter der 100-mg-Dosis im Vergleich zur 50-mg-Dosis zu beriicksichtigen ist (5, 6).

e: Laut Fachinformation wird flr die Indikation AS eine monatliche Dosis von 150 mg Secukinumab
empfohlen. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Dosis auf 300 mg erhéht werden (7).

Quellen: (1, 4-12)
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Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fir | Kosten fir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusétzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige | GKV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in €2 GKV- Leistungen | Patient in €2
zweckmaliige Leistungen | (geman
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin | pro Patient
€ pro Jahr in
€a

Zu bewertendes Arzneimittel
Bimekizumab Teilanwendungs- 18.751,65 € 0€ 0€ 18.751,65 €
160 mg (Bimzelx®) | gebiet Al, A2,

B1, B2
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Adalimumab 40 mg | Teilanwendungs- 12.415,08 € 0€ 0€ 12.415,08 €
(z. B. Humira®) gebiet A1, A2,

B1, B2
Certolizumab Pegol® | Teilanwendungs- 12.415,08 € 0€ 0€ 12.415,08 €
200 mg oder 400 mg | gebiet Al, A2,
(Cimzia®) B1, B2
Etanercept® Teilanwendungs- 12.415,08 € 0€ 0€ 12.415,08 €
25 mg oder 50 mg gebiet A1, A2,
(z. B. Enbrel®) B1, B2
Golimumab®50 mg | Teilanwendungs- 10.415,68 € 0€ 0€ 10.415,68 €
(Simponi®) gebiet A1, A2,

B1, B2
Golimumab®100 mg | Teilanwendungs- 19.233,64 € 0€ 0€ 19.233,64 €
(Simponi®) gebiet Al, A2,

B1, B2
Infliximab 100 mg Teilanwendungs- 18.190,19 € - 331,82 € - 462,77 € - 18.984,78 € -
(z. B. Remicade®) gebiet B1, B2 24.253,59 € 442,43 € 617,02 € 25.313,05€
Ixekizumab 80 mg Teilanwendungs- 16.628,79 € 0€ 0€ 16.628,79 €
(Taltz®) gebiet Al, A2
Secukinumab® Teilanwendungs- 8.928,98 € 0€ 0€ 8.928,98 €
150 mg (Cosentyx®) | gebiet A1, A2,

B1, B2
Secukinumab® Teilanwendungs- 17.857,96 € 0€ 0€ 17.857,96 €
300 mg (Cosentyx®) | gebiet A1, A2,

B1, B2
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fir | Kosten fir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige | GKV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in €2 GKV- Leistungen | Patient in €2
zweckmaliige Leistungen | (geman
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) proJahrin | pro Patient

€ pro Jahr in

€a

a: Die Berechnungen wurden mit nicht gerundeten Zahlen in Excel durchgefiihrt. Zur vereinfachten
Darstellung werden die Zahlenwerte bis auf maximal zwei Nachkommastellen gerundet angegeben.

b: Die empfohlene Dosis fiir Certolizumab Pegol als subkutane Injektion betrédgt 200 mg alle zwei Wochen
oder zwei subkutane Injektionen a 200 mg (400 mg) alle vier Wochen (8). Beide Dosierungsschemata sind
gleich wirtschaftlich.

c: Die empfohlene Dosis fir Etanercept als subkutane Injektion betrégt 25 mg zweimal wochentlich oder

50 mg wdchentlich (9). Es stehen zwei verschiedene Dosierungsschemata zur Verfugung (25 mg und 50 mg).
Beide Dosierungsschemata sind gleich wirtschaftlich.

d: Fiir Patientinnen und Patienten mit einem Koérpergewicht von mehr als 100 kg, die nach drei oder vier
Dosen kein ausreichendes klinisches Ansprechen erzielen, ist eine Erhdhung der Dosis von Golimumab auf
100 mg einmal monatlich abzuwégen, wobei das erhohte Risiko fur das Auftreten bestimmter schwerwiegen-
der Nebenwirkungen unter der 100-mg-Dosis im Vergleich zur 50-mg-Dosis zu beriicksichtigen ist (5, 6).

e: Laut Fachinformation wird flr die Indikation AS eine monatliche Dosis von 150 mg Secukinumab
empfohlen. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Dosis auf 300 mg erhoht werden (7).

Quellen: (1, 4-12)
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréaferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Das Marktumfeld in der Indikation axSpA (nr-axSpA und AS) ist aufgrund kirzlicher und
erwarteter Zulassungen sehr dynamisch.

In Abschnitt 3.2.4 ist die geschatzte Anzahl an GKV-Patientinnen und -Patienten in
Teilanwendungsgebiet A1 mit 12.711 Patientinnen und Patienten, Teilanwendungsgebiet A2
mit 6.844 Patientinnen und Patienten, in Teilanwendungsgebiet B1 mit 9.987 Patientinnen und
Patienten und in Teilanwendungsgebiet B2 mit 5.378 Patientinnen und Patienten angegeben.
Zusammen bilden die vier Teilanwendungsgebiete die Zielpopulation.

Es ist davon auszugehen, dass in der Versorgungsrealitat die Anzahl der Patientinnen und
Patienten, die mit Bimekizumab behandelt werden, deutlich unter der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der Zielpopulation bzw. in den Teilanwendungsgebieten bleiben wird. Die
Grinde sind die Folgenden: seit mehreren Jahren stehen bereits weitere Therapien zur
Verfligung, die sich im Versorgungsalltag etabliert haben. Zudem erfolgt die Diagnosestellung
haufig erst nach mehreren Jahren, sodass Patientinnen und Patienten zunéchst falsch oder gar
nicht therapiert werden und hier eine Unterversorgung besteht (19, 20).

Mit Bimekizumab wird eine neue Behandlungsoption fur Patientinnen und Patienten mit
axSpA, die auf eine Therapie mit NSAR bzw. eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben, verfligbar. Diese kann wesentlich zur Deckung
des bestehenden, sehr hohen patientenindividuellen Bedarfs an neuen und gut wirksamen
Therapieoptionen beitragen.

Zusammenfassend betrachtet ist eine Abschédtzung der zu erwartenden Versorgungsanteile
aufgrund der genannten Aspekte jedoch nicht mdéglich.
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Patienten mit Kontraindikationen
GemaR Fachinformation liegen folgende Kontraindikationen vor:

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

e Kilinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive TB, siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation

Es liegen keine Angaben uber die Haufigkeit der genannten Kontraindikationen vor, sodass
eine Verminderung der geschatzten GroRe der Zielpopulation nicht vorgenommen werden
kann. Es wird jedoch nur von einer kleinen Anzahl an kontraindizierten Patientinnen und
Patienten ausgegangen.

Therapieabbriche

Daten zur H&aufigkeit von Therapieabbriichen bei Patientinnen und Patienten mit axSpA unter
einer Therapie mit Bimekizumab im Versorgungsalltag existieren nicht. Dementsprechend
werden Therapieabbriiche bei der Einschatzung des Versorgungsanteils nicht berticksichtigt.

Patientenpraferenzen

Laut Doward etal. (2003) berichten Patientinnen und Patienten mit AS in Interviews
einstimmig von den Auswirkungen der Schmerzen und ihren negativen Folgen auf
unterschiedliche Aspekte des Alltags, wie Schlaf, Stimmung, Motivation und die Fahigkeit, den
Tag zu bewaltigen. Eine der grofiten Befurchtungen ist, die Unabhéngigkeit im Alltag, aufgrund
von Bewegungseinschrankung zu verlieren. Zudem berichten viele Patientinnen und Patienten
uber Zukunftssorgen, vor allem in Bezug auf die Ungewissheit Uber den Verlauf der
Erkrankung bzw. deren Progression (21). Daher wird angenommen, dass die Reduktion der
Schmerzsymptomatik, die Verhinderung der entstehenden Bewegungseinschrankungen und die
Hemmung der Krankheitsprogression wichtige Therapieziele fiir Patientinnen und Patienten
mit AS sind. Da nr-axSpA und AS Auspragungen desselben Krankheitsspektrums darstellen
und die Komorbiditaten vergleichbar sind, konnen die selben Therapieziele fur beide
Patientenpopulationen angenommen werden (22, 23).

Die Ergebnisse der Phase-l1lb- und Ill-Studien zeigen bei den meisten Patientinnen und
Patienten unter Bimekizumab eine Verbesserung der Schmerzen und der Fatigue, der
Gelenkentzundung, der Morgensteifigkeit sowie der korperlichen Funktionsfahigkeit und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (24-26).

Die aus Sicht der Patientinnen und Patienten wichtigsten Therapieziele werden somit unter der
Behandlung mit Bimekizumab erreicht.

Differenzierung nach ambulanten und stationdrem Versorgungsbereich

Generell erfolgt die Behandlung mit systemischen Therapien sowohl ambulant als auch
stationar. Angesichts der Ublichen Symptomatik und Versorgungsrealitat in Deutschland wird
von einer Uberwiegend ambulanten Behandlung ausgegangen.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie in diesem Abschnitt zum Versorgungsanteil dargestellt, ist in der Versorgungsrealitét
davon auszugehen, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die mit Bimekizumab
behandelt werden, deutlich unter der Anzahl der Patientinnen und Patienten in den
Zielpopulationen bleiben wird. Demnach wiirde die Ubertragung der Jahrestherapiekosten auf
die gesamte Zielpopulation (Teilanwendungsgebiete A1, A2, B1 und B2) eine starke
Uberschatzung der tatsachlichen Kosten fiir die GKV darstellen. Wie bereits beschrieben, ist
jedoch eine Einschétzung der Entwicklung der Versorgungsanteile fiir Bimekizumab zu diesem
Zeitpunkt nicht moglich.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Behandlungsdauer, Dosierung und zum Verbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels und den Wirkstoffen der zZVT in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 wurden den
entsprechenden Fachinformationen enthommen (1, 5-11).

Die Arzneimittelkosten in den Abschnitten 3.3.3 bis 3.3.5 wurden auf Grundlage der Angaben
aus der LAUER-TAXE® zum AVP und den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten berechnet
(Stand: 15.04.2023 (14)). Die Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen im
Abschnitt 3.3.4 wurden den entsprechenden Fachinformationen entnommen (1, 5-11).
Die zusétzlichen Kosten fir die GKV wurden auf Basis der entsprechenden
Gebuhrenordnungsposition (GOP) im EBM-Katalog (Stand: 2. Quartal 2023) bzw. auf Basis
der Hilfstaxe (Vertrag ber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen
(88 4 und 5 der Arzneimittelpreisverordnung), Anlage 3, Teil 2, Ziffer 8) berechnet (17, 18).
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

UCB Pharma S.A. Fachinformation Bimzelx® 160 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze/im Fertigpen (Stand 06/2023). 2023.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Upadacitinib (Neues Anwendungsgebiet: axiale Spondyloarthritis,
nicht-rontgenologisch). 2023.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Tofacitinib (Neues Anwendungsgebiet: ankylosierende
Spondylitis). 2022.

UCB Pharma GmbH. Modul 3D - Berechnung der Jahrestherapiekosten fir
Bimekizumab und der zweckmaRigen Vergleichstherapien bei Patientinnen und
Patienten mit axSpA (einschlieBlich AS und nr-axSpA). 2023.

Janssen Biologics B.V. Fachinformation Simponi® 50 mg Injektionsldsung Vorgefiillter
Injektor/Fertigspritze (Stand 02/2023). 2023.

Janssen Biologics B.V. Fachinformation Simponi® 100 mg Injektionslosung
Vorgefillter Injektor/Fertigspritze (Stand 02/2023). 2023.

Novartis Europharm Limited. Fachinformation Cosentyx® 150 mg/-300 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze, Cosentyx® 150 mg/-300 mg Injektionslésung in
einem Fertigpen (Stand 01/2023). 2023.

UCB Pharma S.A. Fachinformation Cimzia® 200 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen (Stand 06/2022). 2022.

Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Enbrel® 25 mg/50 mg Injektionslésung im
Fertigpen (Stand 05/2022). 2022.

Janssen Biologics B.V. Fachinformation REMICADE® 100 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (Stand 02/2022). 2022.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Humira® 40 mg/0,4 ml
Injektionsldsung in einer Fertigspritze, Humira® 40 mg/0,4 ml Injektionslésung im
Fertigpen (Stand 06/2021). 2021.

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited. Fachinformation Taltz® (Stand 01/2023).
2023.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Mikrozensus - Kdrpermale der Bevolkerung
2017 (12211-9018: Durchschnittliche KérpergroRe, durchschnittliches Korpergewicht,
durchschn. Body-Mass-Index: Deutschland, Jahre (bis 2017), Geschlecht,
Familienstand, Altersgruppen): 2023. Aufgerufen am: 11.04.2023. Verfligbar unter:
https://www-genesis.destatis.de/genesis//online?operation=table&code=12211-
9018&bypass=true&levelindex=1&levelid=1649753468982#abreadcrumb.
LAUER-FISCHER GmbH. LAUER-TAXE® Online 4.0 (Stand 15.04.2023): 2023.
Aufgerufen am: 06.06.2023. Verflgbar unter:

https://portal.cgmlauer.cgm.com/L F/Seiten/VVerwaltung/Kundencenter/1.aspx.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):  Anlage IX  (Festbetragsgruppenbildung) und  Anlage X
(VergleichsgroRenaktualisierung) — TNF-alpha-Inhibitoren, Gruppe 1, in Stufe 2. 2020.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1
nach § 35 Abs. 1 SGB V. 2017.

Spitzenverband der Gesetzlichen Krankenkassen (GKV-Spitzenverband) und
Deutscher Apothekerverband (DAV). "Hilfstaxe" (Vertrag Uber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen): Anlage 3 Preisbildung flr parenterale Losungen
(Anderungsfassung mit Stand 01.03.2022). 2022.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalfistab (EBM)
- Stand: 2.Quartal 2023. 2023.

Rusman T, van Bentum RE, van der Horst-Bruinsma IE. Sex and gender differences in
axial spondyloarthritis: myths and truths. Rheumatology (Oxford, England).
2020;59(Suppl4):iv38-iv46.

Neuenschwander R, Hebeisen M, Micheroli R, Birki K, Exer P, Niedermann K, et al.
Differences between men and women with nonradiographic axial spondyloarthritis:
clinical characteristics and treatment effectiveness in a real-life prospective cohort.
Arthritis Res Ther. 2020;22(1):233.

Doward LC, Spoorenberg A, Cook SA, Whalley D, Helliwell PS, Kay LJ, et al.
Development of the ASQoL: a quality of life instrument specific to ankylosing
spondylitis. Annals of the rheumatic diseases. 2003;62(1):20-26.

Kiltz U, Braun J, Becker A, Chenot JF, Dreimann M, Hammel L, et al. Langfassung zur
S3-Leitlinie Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Friihformen,
Update 2019: Evidenzbasierte Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie
(DGRh) und der beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und
weiterer Organisationen. Z Rheumatol. 2019;78(Suppl 1):3-64.

Zhao SS, Ermann J, Xu C, Lyu H, Tedeschi SK, Liao KP, et al. Comparison of
comorbidities and treatment between ankylosing spondylitis and non-radiographic axial
spondyloarthritis in the United States. Rheumatology (Oxford). 2019;58(11):2025-
2030.

UCB Biopharma SRL. Clinical Study Report AS0010. A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study Evaluating the Efficacy and
Safety of Bimekizumab in Subjects with Active Nonradiographic Axial
Spondyloarthritis. 2023.

UCB Biopharma SRL. Clinical Study Report AS0011. A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study Evaluating the Efficacy and
Safety of Bimekizumab in Subjects with Active Ankylosing Spondylitis. 2023.
Baraliakos X, Deodhar A, Dougados M, Gensler LS, Molto A, Ramiro S, et al. Safety
and Efficacy of Bimekizumab in Patients with Active Ankylosing Spondylitis: 3-Year
Results from a Phase 2b Randomized Controlled Trial and its Open-Label Extension
Study. Arthritis Rheumatol. 2022.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation
(Stand: 06/2023) von Bimzelx® entnommen (1).

Relevantes Anwendungsgebiet flir das vorliegende Modul 3D
Axiale Spondyloarthritis

Nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA)

Bimzelx® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver nr-axSpA mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch erhéhtes CRP und/oder MRT,
die auf NSAR unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Ankylosierende Spondylitis (AS, rontgenologische axiale Spondyloarthritis)

Bimzelx® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver AS, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Anforderungen an die Diagnostik
Die Fachinformation von Bimzelx® weist keine besonderen Anforderungen auf.

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 kdnnen sich
Patienten Bimzelx® mit der Fertigspritze oder dem Fertigpen selbst injizieren, falls inr Arzt dies
flr angemessen hélt, und mit arztlicher Nachsorge nach Bedarf. Die Patienten sind anzuweisen,
die gesamte Menge Bimzelx® gemaR den Anweisungen fiir die Anwendung in der
Packungsbeilage zu injizieren.
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Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
e Haltbarkeit: 3 Jahre

e Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).
e Nicht einfrieren.

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

Die Fertigspritze/der Fertigpen kann bei Raumtemperatur (nicht Gber 25°C) flr einen
einmaligen Zeitraum von maximal 25 Tagen lichtgeschiitzt aufbewahrt werden. Wurde das
Arzneimittel aus dem Kihlschrank 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 Verfuigung, um das Datum der Entnahme aus dem Kuhlschrank einzutragen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung

Axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA und AS)

Die empfohlene Dosis flr erwachsene Patienten mit axialer Spondyloarthritis betragt 160 mg
(verabreicht als 1 subkutane Injektion) alle 4 Wochen.

Bei Patienten in der zuvor genannten Indikation, bei denen sich nach 16 Behandlungswochen
keine Besserung zeigt, ist ein Absetzen der Behandlung in Erwédgung 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, geschadigt, erythematds oder verhértet ist.

Die Fertigspritze oder der Fertigpen darf nicht geschuttelt werden.

Einzeldosen von 640 mg intravends oder 640 mg subkutan, gefolgt von 320 mg subkutan alle
zwei Wochen fur 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 Uberwachen und umgehend eine geeignete
symptomatische Behandlung einzuleiten.
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Besondere Patientengruppen

Ubergewichtige Patienten mit Plaque-Psoriasis

Bei einigen Patienten mit Plagque-Psoriasis (einschlielich PsA mit gleichzeitig bestehender
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis) und einem Korpergewicht > 120 kg, die bis Woche 16
keine vollstandige Symptomfreiheit der Haut erreicht haben, kdnnten 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 Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Infektionen

Bimekizumab kann das Risiko von Infektionen, wie Infektionen der oberen Atemwege und
oraler Candidose, erhéhen.

Bei Patienten mit einer chronischen Infektion oder einer rezidivierenden Infektion in der
Anamnese sollte Bimekizumab mit VVorsicht 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.
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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 sorgfaltig zu tGberwachen. 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 (TB) 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, missen auf Anzeichen und Symptome einer aktiven TB
uberwacht werden. Bei Patienten mit latenter oder aktiver TB in der VVorgeschichte, bei denen
nicht bestétigt werden kann, dass sie eine addquate Behandlung erhalten haben, sollte vor
Beginn der Behandlung mit Bimekizumab eine Anti-TB-Therapie in Erwdgung gezogen
werden.

Entztindliche Darmerkrankungen

Falle von neuen oder Verschlechterung bestehender entziindlicher Darmerkrankungen wurden
unter Bimekizumab berichtet. Bimekizumab wird bei Patienten mit entzindlicher Darm-
erkrankung nicht empfohlen. Wenn ein Patient Anzeichen und Symptome einer entziindlichen
Darmerkrankung entwickelt oder eine vorbestehende entziindliche Darmerkrankung sich
verschlechtert, sollte Bimekizumab abgesetzt werden und eine geeignete medizinische
Behandlung eingeleitet werden.

Uberempfindlichkeit

Unter Behandlung mit IL-17-Inhibitoren wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeits-
reaktionen einschlie}lich anaphylaktischer Reaktionen beobachtet. Im Falle des Auftretens
einer schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion muss die Anwendung von Bimekizumab
unverzuglich abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Impfungen

Vor Einleitung der Therapie mit Bimekizumab sollte in Ubereinstimmung mit den aktuellen
Impfempfehlungen die Durchfiihrung aller altersgemaRen Impfungen erwogen werden.

Patienten, die mit Bimekizumab behandelt werden, dirfen keine Lebendimpfstoffe erhalten.

Patienten, die mit Bimekizumab behandelt werden, kdnnen inaktivierte oder Totimpfstoffe
erhalten. Gesunde Personen, die zwei Wochen vor der Impfung mit einem inaktivierten
saisonalen Grippeimpfstoff eine Einzeldosis von 320 mg Bimekizumab erhalten hatten, zeigten
eine vergleichbare Antikorperantwort wie Personen, die vor der Impfung kein Bimekizumab
erhalten hatten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.
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Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Es gibt keine direkte Evidenz fur die Bedeutung von IL-17A oder IL-17F bei der Expression
von Cytochrom P450 (CYP450)-Enzymen. Die Bildung einiger CYP450-Enzyme wird durch
erhdhte Zytokinspiegel im Zuge chronischer Entziindungen unterdriickt. Daher koénnen
entzundungshemmende Behandlungen, etwa mit dem IL-17A- und IL-17F-Inhibitor
Bimekizumab, zu einer Normalisierung der CYP450-Spiegel und zu einer damit
einhergehenden geringeren Exposition von CYP450-metabolisierten Arzneimitteln fuhren.
Daher kann eine klinisch relevante Wirkung auf CYP450-Substrate mit einer geringen
therapeutischen Breite, bei denen die Dosis individuell angepasst wird (z. B. Warfarin), nicht
ausgeschlossen werden. Bei Patienten, die mit dieser Art von Arzneimitteln behandelt werden,
sollte bei Beginn einer Bimekizumab-Therapie eine therapeutische Uberwachung in Betracht
gezogen werden.

Analysen der populationspharmakokinetischen (PK) Daten zeigten, dass die Clearance von
Bimekizumab nicht durch die gleichzeitige Verabreichung von konventionellen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (csDMARD), einschliel3lich MTX, oder durch eine
vorherige Exposition gegenuber Biologika beeinflusst wurde.

Lebendimpfstoffe dirfen nicht gleichzeitig mit Bimekizumab verabreicht werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und fur mindestens 17 Wochen
nach der Behandlung eine zuverl&ssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Bimekizumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fotale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung. Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
von Bimzelx® wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bimekizumab in die Muttermilch tbergeht. Ein Risiko fur das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dartber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Bimzelx®
verzichtet werden soll bzw. die Behandlung zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen
des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu berticksichtigen.
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Fertilitat

Die Wirkung von Bimekizumab auf die Fertilitit des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheits-
schédliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat.

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bimzelx® hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur das Anwendungsgebiet axSpA wird kein Zusatznutzen beansprucht.

3.4.2 Bedingungen flr das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur das Anwendungsgebiet axSpA wird kein Zusatznutzen beansprucht.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen zu den ,Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind* sind im
Annex I1D der Produktinformation zu Bimzelx® aufgefuhrt (2):

¢ Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder,
MAMH) fihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und MalRnahmen sowie alle kinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die EMA

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses fiihren konnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur das Anwendungsgebiet axSpA wird kein Zusatznutzen beansprucht.

34.4

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Informationen zum Risk-Management-Plan

Die im RMP aufgefiihrten MaRnahmen zur Risikominimierung sowie zusétzliche Pharmako-

vigilanzaktivitaten sind in Tabelle 3-19 dargestellt (3).

Tabelle 3-19: EU-RMP - Vorgeschlagene Malinahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Wichtige identifizierbare Risiken

Schwerwiegende
Infektionen

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 (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

Die Anwendung ist bei Patienten mit klinisch
relevanter aktiver Infektion (z. B. aktive TB)
kontraindiziert (Fachinformation Abschnitt 4.3
— Gegenanzeigen).

Das Risiko fur Infektionen ist in der Fach-
information Abschnitt 4.4 (Besondere Warn-
hinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die
Anwendung) beschrieben.

Fachinformation Abschnitt 4.8 (Neben-
wirkungen)

Weitere Informationen sind ebenfalls in der
Packungsbeilage zu finden.

Zusatzliche Pharmako-
vigilanz Aktivitaten:

- Eine Kohorten-Studie, um
die Vertréglichkeit von
Bimekizumab im
Vergleich zu anderen
Biologika bei Patientinnen
und Patienten mit
Psoriasis zu beurteilen
(PS0038)

- Review der Vertraglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien
(BE BRIGHT,

BE RADIANT,
BE MOVING)
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Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Chronisch entziindliche
Darmerkrankung (Morbus
Crohn und Colitis
ulcerosa)

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 (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

Fachinformation Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung)

Fachinformation Abschnitt 4.8 (Neben-
wirkungen)

Weitere Informationen sind ebenfalls in der
Packungsbeilage zu finden.

Zusatzliche Pharmako-
vigilanz Aktivitaten:

- Eine Kohorten-Studie, um
die Vertréglichkeit von
Bimekizumab im
Vergleich zu anderen
Biologika bei Patientinnen
und Patienten mit
Psoriasis zu beurteilen
(PS0038)

- Review der Vertraglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien
(BE BRIGHT,

BE RADIANT,
BE MOVING)

Wichtige potenzielle Risiken

Schwerwiegende Uber-
empfindlichkeitsreaktionen

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 (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

Fachinformation Abschnitt 4.3 (Gegenanzeigen)

Fachinformation Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung)

Weitere Informationen sind ebenfalls in der
Packungsbeilage zu finden.

Zusatzliche Pharmako-
vigilanz Aktivitaten:

- Eine Kohorten-Studie, um
die Vertréglichkeit von
Bimekizumab im
Vergleich zu anderen
Biologika bei Patientinnen
und Patienten mit
Psoriasis zu beurteilen
(PS0038)

- Review der Vertraglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien
(BE BRIGHT,

BE RADIANT,
BE MOVING)

Major Adverse
Cardiovascular Events
(MACE)

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 (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

Zusatzliche Pharmako-
vigilanz Aktivitaten:

- Eine Kohorten-Studie, um
die Vertraglichkeit von
Bimekizumab im
Vergleich zu anderen
Biologika bei Patientinnen
und Patienten mit
Psoriasis zu beurteilen
(PS0038)

- Review der Vertréaglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien
(BE BRIGHT,

BE RADIANT,
BE MOVING)
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Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Malignitaten

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 (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

Zusatzliche Pharmako-
vigilanz Aktivitaten:

- Eine Kohorten-Studie, um
die Vertréglichkeit von
Bimekizumab im
Vergleich zu anderen
Biologika bei Patientinnen
und Patienten mit
Psoriasis zu beurteilen
(PS0038)

- Review der Vertraglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien
(BE BRIGHT,

BE RADIANT,
BE MOVING)

Fehlende Informationen

Gebrauch wahrend der
Schwangerschaft

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 (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

Fachinformation Abschnitt 4.6 (Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit)

Weitere Informationen sind ebenfalls in der
Packungsbeilage zu finden.

Zusatzliche Pharmako-
vigilanz Aktivitaten:

- Ein Register zur Erfassung
der Auswirkungen einer
Bimekizumab-Exposition
wahrend der Schwanger-
schaft (PS0036)

- Eine Kohorten-Studie um
die Auswirkungen einer
Bimekizumab-Exposition
wahrend der Schwanger-
schaft zu untersuchen
(PS0037)

Langzeitvertraglichkeit

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 (Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung).

Zusatzliche Pharmako-
vigilanz Aktivitaten:

- Review der Vertréglich-
keitsdaten aus Langzeit-
Extensions-Studien
(BE BRIGHT,

BE RADIANT,
BE MOVING)

Quelle: (3)

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur das Anwendungsgebiet axSpA wird kein Zusatznutzen beansprucht.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bei Patienten in den in Abschnitt 4.1 der Fachinformation genannten Indikationen, bei denen
sich nach 16 Behandlungswochen keine Besserung zeigt, ist ein Absetzen der Behandlung in
Erwégung zu ziehen (1).

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die tUber
die in der Fachinformation und der Packungsbeilage sowie in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
aufgefiihrten hinausgehen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir das Anwendungsgebiet axSpA wird kein Zusatznutzen beansprucht.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der Produkt-
und der Fachinformation von Bimzelx® (Stand: 06/2023) sowie dem RMP entnommen
(1-3).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. UCB Pharma S.A. Fachinformation Bimzelx® 160 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze/im Fertigpen (Stand 06/2023). 2023.

2. UCB Pharma S.A. EPAR-Produktinformation zu Bimzelx® (Bimekizumab). 0000.

3. UCB Pharma S.A. EU-Risk Management Plan for Bimzelx® (Bimekizumab). 2023.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal3 § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 zunéachst alle &arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie flr jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stérksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-20 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der arztlichen Zitat(e) aus der Fachinformation | Einstufung aus Sicht des
Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann/sollte / | Unternehmers, ob es sich
soll / muss / ist etc.) und Angabe um eine zwingend

der genauen Textstelle (Seite, erforderliche Leistung
Abschnitt) handelt (ja/nein)
1 Vor Beginn der Behandlung und | ,,Vor Beginn der Behandlung mit ja
patientenindividuell wéhrend Bimekizumab sind die Patienten auf
der Behandlung: eine TB-Infektion zu untersuchen.
Test auf eine latente oder aktive | Bimekizumab darf nicht bei Patien-
TB-Infektion, inklusive ten mit aktiver TB angewendet

quantitativer Bestimmung einer | werden (siehe Abschnitt 4.3).

in vitro IFN-y Freisetzung nach | Patienten, die Bimekizumab

ex vivo Stimulation mit erhalten, mussen auf Anzeichen und
Antigenen (mind. ESAT-6 und Symptome einer aktiven TB
CFP-10) spezifisch fur Myco- Uberwacht werden. Bei Patienten
bacterium tuberculosis-Complex | mit latenter oder aktiver TB in der

(auller BCG) (GOP: 32670), Vorgeschichte, bei denen nicht
Rdéntgen-Thoraxaufnahme bestatigt werden kann, dass sie eine
(GOP: 34241) und Tuberkulin- | addquate Behandlung erhalten
testung (GOP: 02200) haben, sollte vor Beginn der

Behandlung mit Bimekizumab eine
Anti-TB-Therapie in Erwagung
gezogen werden.” (Seite 1,
Abschnitt 4.4)

Quelle: (1)
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: 06/2023 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-20, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-20 bei.

Die in Tabelle 3-20 genannten &rztlichen Leistungen werden in der verwendeten EBM-Version
vollstandig abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM Stand: 2. Quartal 2023 (2)

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen flr
die Durchflihrung der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1. UCB Pharma S.A. Fachinformation Bimzelx® 160 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze/im Fertigpen (Stand 06/2023). 2023.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM)
- Stand: 2.Quartal 2023. 2023.
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