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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abs. Absatz

AES] UneryvUnschtes Ereignis von besonderem Interesse (Adverse Events of
Special Interest)

ALP alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIS/AMIce | Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance)

ANE anderweitig nicht erwéhnt

AS ankylosierende Spondylitis

ASAS Assessment of SpondyloArthritis international Society

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

ASQoL Frageboggn zur grkranku_ngsbezogenen Lebensqualitat (Ankylosing
Spondylitis Quality of Life)

ASspiMRI-a Ankylosing Spondylitis spine MRI-activity

AST Aspartat-Aminotransferase

AWG Anwendungsgebiet

axSpA axiale Spondyloarthritis

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functioning Index

BASMI Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

bDMARD bi_ologisches l_<ra_nkheitsmodifizie_rendes Antirheumatikum (biological
Disease-Modifying Antirheumatic Drug)

BKZ Bimekizumab

BMI Body Mass Index

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

cm Zentimeter

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COX-2 Cyclooxygenase-2
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Abkurzung Bedeutung

CRP C-reaktives Protein
konventionelles synthetisches krankheitsmodifizierendes

csDMARD Antirheumatikum (conventional synthetic Disease Modifying
Antirheumatic Drug)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

d. h. das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DMC Datentiberwachungskomitee (Data Monitoring Committee)

eCRF elektronischer Prifbogen (electronic Case Report Form)

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

ET Early Termination

etc. et cetera

EU Europaische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology

FDA U. S. Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GeoCV Geometrisches Mittel (Geometric Coefficient of Variation)

gof. gegebenenfalls

HLA Humanes Leukozytenantigen (Human Leukocyte Antigen)

HLGT High Level Group Term

HLT High Level Term

HR Hazard Ratio

hs-CRP hoch-sensitives C-reaktives Protein

ICH Internationa_l Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

19G Immunglobulin G

IL Interleukin

IQWIG Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention To Treat

kg Kilogramm
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Abkurzung Bedeutung

Kl Konfidenzintervall

I Liter

In natdrlicher Logarithmus

LS-MW Least Square-Mittelwert

IIS?ff';/lr\eAéz Least Square-Mittelwertdifferenz

m? Quadratmeter

MACE Major Adverse Cardiovascular Event

MASES Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis

Max Maximum

MCMC Markow-Chain-Monte-Carlo-Verfahren

MCS Komponente der psychischen Gesundheit (Mental Component Summary)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MI Multiple Imputation

MID Minimal Important Difference

Min Minimum

MMRM gemischtes Modell mit Messwiederholungen (Mixed Model with
Repeated Measures)

MRT/MRI Magnetresonanztomographie (Magnetic Resonance Imaging)

MSE Missing Score Estimation

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in die Analyse eingegangen
sind

NA nicht anwendbar

NB nicht berechenbar

nr-axSpA nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis

NRI Non-Responder Imputation

NRS Numerische Ratingskala

NSAR/NSAID | nicht-steroidale Antirheumatika (Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs)

NYHA New York Heart Association

oL Open-Label
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Abkurzung Bedeutung

OMERACT Outcome Measures in Rheumatology

OR Odds Ratio

PCS Komponente der korperlichen Gesundheit (Physical Component
Summary)

PGADA Patient's Global Assessment of Disease Activity

PsA Psoriasis-Arthritis

PT Preferred Term

Q2w alle zwei Wochen

Q4w alle vier Wochen

RA rheumatoide Arthritis

RCT randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RS Randomized Set

S. C. subkutan

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

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

SFU Safety Follow-Up

SGB Sozialgesetzbuch

S Sacroiliac Joint

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQ Standardised MedDRA Query

SOC System Organ Class

SPARCC Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

SS Safety Set

STE Surrogate Threshold Effects

STIR Short-Tau-Inversion-Recovery

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha
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Abkurzung Bedeutung

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
TrG Tragende Griinde

TTE Time-To-Event

uU.S. United States

UE unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper Limit of Normal

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
v2 Version 2

VerfO Verfahrensordnung

VU vertebrale Einheit (Vertebral Unit)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
Wo. Woche bzw. Wochen

z.B. zum Beispiel

VT zweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur 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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

4.1.1 Fragestellung

Zielsetzung des vorliegenden Dossiers ist die Darstellung des medizinischen Zusatznutzens
des monoklonalen Antikdrpers Bimekizumab gegentiber der zweckmaRiigen Vergleichstherapie
(zVT) bei der Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver axialer
Spondyloarthritis (axSpA) (1). Das Anwendungsgebiet unterteilt sich in:

e Behandlung Erwachsener mit aktiver nicht-rontgenologischer axSpA (nr-axSpA) mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch erhohtes C-reaktives
Protein (CRP) und/oder Magnetresonanztomographie (MRT), die auf nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR oder Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAID)
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen (Teilanwendungsgebiet A).

e Behandlung Erwachsener mit aktiver ankylosierender Spondylitis  (AS,
rontgenologische axiale Spondyloarthritis), die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen (Teilanwendungsgebiet B).

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die folgenden, vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) definierten Teilanwendungsgebiete:

e Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen einer Entzindung,
angezeigt durch erhéhtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die unzureichend auf
NSAR angesprochen haben (Teilanwendungsgebiet Al) (2).

e Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen einer Entzlindung,
angezeigt durch erhéhtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die auf eine
vorhergehende Therapie mit biologischen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(biological Disease-Modifying Antirheumatic Drug, bDMARD) unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorliegt
(Teilanwendungsgebiet A2) (2).

e Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben (Teilanwendungsgebiet B1) (3).

e Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegenlber
dieser vorliegt (Teilanwendungsgebiet B2) (3).

Fur die Teilanwendungsgebiete Al, A2, B1 und B2 konnte keine Bewertung des Zusatznutzens
gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT durchgeflhrt werden, da keine geeigneten Studien
vorlagen.

Daher werden im vorliegenden Dossier aus Griinden der Transparenz und zur Darstellung des
medizinischen Nutzens von Bimekizumab die doppelblinde, placebokontrollierte Periode der
Studie BE MOBILE 1 fur das Teilanwendungsgebiet A und der BE MOBILE 2 fir das
Teilanwendungsgebiet B als beste verfligbare Evidenz ergdnzend dargestellt.
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4.1.2 Datenquellen

Zur Informationsbeschaffung wurden verschiedene Datenquellen herangezogen, die
insbesondere interne Informationssysteme und Datenbanken der UCB Pharma GmbH
umfassten. Zusatzlich wurde eine systemische Literaturrecherche auf der Suchoberflédche
Ovid® in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und den Cochrane-Datenbanken
durchgefihrt, die durch eine Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, der International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal (Suchportal der Weltgesundheits-
organisation (World Health Organization, WHO)), EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
sowie durch eine Suche in der Studienergebnisdatenbank des Arzneimittelinformationssystems
(AMiIce) und im Clinical Data Suchportal der Europdischen Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency, EMA) erganzt wurde. Dariiber hinaus wurde eine Suche auf der Website
des G-BA durchgefihrt. Das Vorgehen, die Suchstrategie und die Suchergebnisse sind in den
entsprechenden Dossierabschnitten dargestellt (Abschnitte 4.2.3 und 4.3.1.1, Anhang 4-A bis
Anhang 4-D).

4.1.3 Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien, anhand derer die fiir dieses Modul 4D zu beriicksichtigenden
klinischen Studien identifiziert wurden, sind in Tabelle 4-1 detailliert aufgefthrt und begriindet.
Zusammenfassend waren folgende Einschlusskriterien relevant:

e Die Studie muss die im Teilanwendungsgebiet A1, A2, B1 oder B2 definierte Patienten-
population teilweise oder ganz einschlieBen. Fir das Teilanwendungsgebiet Al
umfasste die Population Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen
einer Entziindung, angezeigt durch ernéhtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die
unzureichend auf NSAR angesprochen haben und fur 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 Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorliegt. Fur das Teilanwendungs-
gebiet B1 umfasste die Population 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
Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorliegt.

e Die in der Studie verwendete Intervention muss der zugelassenen Applikationsart und
Dosierung gemaf Fachinformation entsprechen (160 mg Bimekizumab, verabreicht als
eine subkutane Injektion alle vier Wochen).
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e Fir das Teilanwendungsgebiet Al ist die Vergleichstherapie der Studie ein Tumor-
nekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder
Etanercept oder Golimumab) oder ein Interleukin (IL)-17-Inhibitor (Ixekizumab oder
Secukinumab). Fir das Teilanwendungsgebiet A2 ist die Vergleichstherapie der Studie
der Wechsel auf ein anderes bDMARD: TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab) oder IL-17-Inhibitor
(Ixekizumab oder Secukinumab). Fur das Teilanwendungsgebiet B1 ist die
Vergleichstherapie der Studie ein TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab
Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder ein IL-17-Inhibitor
(Secukinumab). Fir das Teilanwendungsgebiet B2 ist die Vergleichstherapie der Studie
der Wechsel auf ein anderes bDMARD: TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder IL-17-
Inhibitor (Secukinumab).

e Es muss sich um eine randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial,
RCT) handeln.

e Die Studiendauer muss mindestens 24 Wochen betragen.

e Die Studie muss Aussagen zu mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt der
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und/oder Vertréglichkeit beinhalten. Die Daten mussen wissenschaftlich sinnvolle
Schlussfolgerungen zulassen.

4.1.4 Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Design und Methodik der dargestellten Studien sind in Abschnitt 4.3.1 beschrieben. Eine
Beschreibung der Studien anhand der Items 2b bis 14 des Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT)-Statements 2010 in Anhang 4-E und eine Bewertung des Verzerrungs-
potenzials auf Studien- und Endpunktebene in Anhang 4-F erfolgten nicht, da keine Studie die
Einschlusskriterien fiir eines der Teilanwendungsgebiete erfullt hat, sodass keine Ableitung
eines Zusatznutzens moglich ist.

4.1.5 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im Rahmen der systematischen Recherche in bibliografischen Datenbanken und in den
Studienregistern konnte keine relevante Studie identifiziert werden, die die Ableitung eines
Zusatznutzens basierend auf der vom G-BA festgelegten zVT erlaubt. Daher wird fir
Bimekizumab in der Indikation axSpA kein Zusatznutzen beansprucht.

Der medizinische Nutzen von Bimekizumab hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit
wurde im Rahmen des européischen Zulassungsverfahrens fiir die Behandlung Erwachsener
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 fir die Behandlung Erwachsener mit aktiver AS, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, von der
EMA festgestellt und bestéatigt.
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Im vorliegenden Dossier wird der medizinische Nutzen der Therapie mit Bimekizumab im
Vergleich zu Placebo in der Indikation axSpA auf Grundlage der beiden Zulassungsstudien
BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 dargestelit.

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 Funktionsfahigkeit, einhergehend mit einer stark
verminderten Lebensqualitét. Patientinnen und Patienten entwickeln im Therapieverlauf hdufig
eine Unvertraglichkeit oder einen Wirkverlust. Daher besteht durch die Notwendigkeit einer
langfristigen Behandlung und die vielféltigen Symptome der axSpA ein hoher Bedarf an
verschiedenen Behandlungsmaglichkeiten. Zudem wurde in klinischen Studien gezeigt, dass
die Wirksamkeit von bDMARD in aufeinanderfolgenden Therapielinien nachweislich abnimmt
(4-6). Dies flhrt nach dem Versagen einer ersten Behandlung mit bDMARD zu einer starken
Einschrankung der Therapieoptionen fir Patientinnen und Patienten mit axSpA. Im Vergleich
zu anderen rheumatischen Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis (RA) oder Psoriasis-
Anrthritis (PsA) steht eine deutlich geringere Anzahl an Therapieoptionen mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen zur Behandlung zur Verfiigung. Dies gilt insbesondere fiir nr-axSpA, da
nicht alle Therapieoptionen zur Behandlung der AS auch eine Zulassung fur das
Teilanwendungsgebiet der nr-axSpA haben.

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 der placebokontrollierten Periode (bis Woche 16) der Studien
BE MOBILE 1 (nr-axSpA) und BE MOBILE 2 (AS) erreichten unter Bimekizumab statistisch
signifikant mehr Patientinnen und Patienten das ASAS 40 Ansprechen als unter Placebo, was
gleichbedeutend mit einer klinisch relevanten Reduktion der Krankheitsaktivitat ist
(Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1.1). Dartiber hinaus zeigen die Daten des Kklinischen axSpA-
Studienprogramms, dass Bimekizumab die Krankheitsaktivitat bereits eine Woche nach
Behandlungsbeginn reduzierte und die Reduktion bis Woche 52 kontinuierlich anhielt (7-9).

Gemessen anhand des ASDAS erreichten 46,1 % der Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA
und 44,8 % der Patientinnen und Patienten mit AS unter Bimekizumab zu Woche 16 eine
niedrige Krankheitsaktivitat (ASDAS < 2,1), wahrend dies unter Placebo nur von 21,1 % bzw.
17,4 % der Patientinnen und Patienten erreicht wurde (Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1.2). Im gesamten
Studienverlauf (bis Woche 52) ging mehr als die Hélfte der mit Bimekizumab behandelten
Patientinnen und Patienten mit axSpA von einer sehr hohen/hohen Krankheitsaktivitat
(ASDAS >2,1) zu einer niedrigen Krankheitsaktivitdt (ASDAS < 2,1) uber (7-9). Bei der
Behandlung der axSpA stellt eine niedrige Krankheitsaktivitdt/Remission ein wichtiges
Therapieziel dar, welches unter Bimekizumab von der Mehrheit der Patientinnen und Patienten
erreicht wurde.
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Vergleichbar gute Wirksamkeit bei bDMARD-naiven und bDMARD-erfahrenen
Patientinnen und Patienten

Die gute Wirksamkeit von Bimekizumab war unabhéngig davon, ob Patientinnen und Patienten
mit nr-axSpA und Patientinnen und Patienten mit AS bereits mit einem bDMARD vorbehandelt
worden waren: Die Kklinisch 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 (7-9). Somit stellt Bimekizumab auch eine neue, wirksame Therapieoption fir
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 Wirbelsdulenschmerz, die korperliche
Funktionsfahigkeit (BASFI) sowie fur die Intensitat und Dauer der Morgensteifigkeit (Frage 5
und 6 des BASDAI) eine signifikante Verbesserung gezeigt werden (7-9).

Effektive Symptomkontrolle

Neben einer klinisch bedeutsamen Verbesserung der Krankheitsaktivitdt konnte unter
Bimekizumab auch eine effektive Linderung der Leitsymptome der axSpA gezeigt werden: In
den Studien BE MOBILE 1 (nr-axSpA) und BE MOBILE 2 (AS) war die Reduktion des
nachtlichen Wirbelséulenschmerzes unter Bimekizumab signifikant groer als unter Placebo
(Abschnitt 4.3.1.3.1.2.5.1). Dartiber hinaus zeigen die Daten des Kklinischen axSpA-
Studienprogrammes, dass sich die Dauer und Intensitat der Morgensteifigkeit, der Fatigue sowie
der Mobilitat (BASMI) unter der Behandlung mit Bimekizumab verbesserten (7-9).

Zudem konnte unter Bimekizumab gegentiber Placebo ein Vorteil hinsichtlich der Reduktion
der Entziindung von lliosakralgelenken und Wirbelsaule mittels bildgebender Verfahren
gezeigt werden (Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3). Zusétzlich erreichten unter Bimekizumab gegenuber
Placebo signifikant mehr Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA und Patientinnen und
Patienten mit AS zu Woche 16 einen Enthesitis-freien Status (Abschnitt 4.3.1.3.1.2.4.1), was
mit einer vollstandigen Symptomfreiheit hinsichtlich der Enthesitis einhergeht. Des Weiteren
hatten im Vergleich zum Placebo-Arm weniger Patientinnen und Patienten unter Bimekizumab
eine Uveitis (7-9).
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Mit der effektiven Linderung der Leitsymptome der axSpA durch die Behandlung mit
Bimekizumab geht auch eine deutlich gesteigerte Lebensqualitét einher. Die Verbesserung der
Komponente der korperlichen Gesundheit (Physical Component Summary, PCS) des SF-36
war unter Bimekizumab sowohl bei Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA als auch bei
Patientinnen und Patienten mit AS signifikant groer im Vergleich zu Placebo
(Abschnitt 4.3.1.3.1.3.1). Dartber hinaus erreichten sowohl Patientinnen und Patienten mit
nr-axSpA als auch Patientinnen und Patienten mit AS unter Bimekizumab im Vergleich zu
Placebo eine signifikant gréRere Verbesserung der erkrankungsbezogenen Lebensqualitat
(gemessen anhand des ASQol, Abschnitt 4.3.1.3.1.3.2).

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

Das axSpA-Studienprogamm umfasst zusatzlich die Studien BE AGILE (Studiendauer
48 Wochen) und die anschlielende Open-Label (OL)-Extensionsstudie der BE AGILE
(Studiendauer 204 Wochen) fur die AS. Drei Jahre nach Start der Studie BE AGILE (zu
Woche 156) wurde eine Interimsanalyse zur Beurteilung der Langzeitwirksamkeit
und -vertréglichkeit von Bimekizumab durchgefuhrt. In beiden Studien wurde unter der
Therapie mit Bimekizumab ein robuster und langanhaltender Behandlungseffekt von
mindestens drei Jahren in der Indikation AS gezeigt (Tabelle 4-110). Patientinnen und
Patienten, die mit Bimekizumab behandelt wurden, erreichten eine dauerhafte und umfassende
Reduktion  der  Krankheitsaktivitit — sowie eine  Verbesserung des totalen
Wirbelsdulenschmerzes, der Fatigue, der korperlichen Funktionsféhigkeit (BASFI) und der
erkrankungsbezogenen Lebensqualitat (ASQoL) (10).

Gute Langzeitvertraglichkeit von Bimekizumab bei axSpA

Die Daten der Studien BE MOBILE 1 (nr-axSpA) und BE MOBILE 2 (AS) bestatigen das gute
Vertréaglichkeitsprofil von Bimekizumab (Abschnitt 4.3.1.3.1.4.1), welches bereits fir die
Indikation Psoriasis gezeigt werden konnte und hinsichtlich des Auftretens unerwinschter
Ereignisse (UE) mit anderen Biologika vergleichbar ist (11-14). Wie bereits in Studien mit
anderen IL-17-Inhibitoren gezeigt, zahlen auch unter der Behandlung mit Bimekizumab nicht
schwerwiegende Nasopharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege und orale Candida-
Infektionen zu den am hdaufigsten beobachteten UE (7-9, 15, 16). Das gute
Vertraglichkeitsprofil von Bimekizumab wird auch durch die 48 Wochen Daten der Studie
BE AGILE sowie der 3-Jahresdaten der OL-Extensionsstudie der Studie BE AGILE
(Tabelle 4-111) bestatigt (10).
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4.1.6 Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

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 fur die Behandlung der nr-axSpA zur Verfligung. Darlber 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 Schadigung der Gelenke und der Wirbelséule voran, was zu einer erheblich
verminderten Lebensqualitat fihrt, sich in Unzufriedenheit bezliglich des Therapieerfolgs
aulert und dementsprechend in haufigen Therapiewechseln resultiert.

Die beiden Zulassungsstudien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 weisen den medizinischen
Nutzen von Bimekizumab im Vergleich zu Placebo in der Indikation axSpA nach. Dartber
hinaus stehen mit der Studie BE AGILE und der OL-Extensionsstudie der BE AGILE
3-Jahresdaten zur Langzeitwirksamkeit und -vertréglichkeit von Bimekizumab zur Verfligung.
Insgesamt zeigt das axSpA-Studienprogramm, dass Bimekizumab den therapeutischen Bedarf
durch folgende Charakteristika deckt:

e Breites Wirksamkeitsspektrum hinsichtlich einer Vielzahl Kklinisch relevanter
Manifestationen (wie z. B. Uveitis, Enthesitis, periphere Arthritis) fir die gesamte
Bandbreite der axSpA (nr-axSpA und AS) (ber 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 Krankheitsaktivitat, wirksame Linderung
der Leitsymptome der axSpA, Reduktion des Entziindungsgeschehens, Reduktion von
progredienten Gelenkschadigungen)

e Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
e Langanhaltende Symptomkontrolle und gute Langzeitvertraglichkeit

Die Therapie mit Bimekizumab in der Indikation axSpA schlieRt folglich eine wichtige
Behandlungsliicke und ermdglicht Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA und Patientinnen
und Patienten mit AS wieder eine aktive Teilnahme am sozialen Leben.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zielsetzung des vorliegenden Dossiers ist die Darstellung des medizinischen Zusatznutzens
des monoklonalen Antikdrpers Bimekizumab gegeniiber der zVT bei der Behandlung
erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver axSpA (1). Das Anwendungsgebiet
unterteilt sich in:

e Behandlung Erwachsener 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.

e Behandlung Erwachsener mit aktiver AS, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Der medizinische Nutzen von Bimekizumab hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit
wurde im Rahmen des europdischen Zulassungsverfahrens fur die Behandlung erwachsener
Patientinnen und Patienten mit axSpA von der EMA festgestellt und bestatigt.

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 24 von 288




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 29.06.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patientenpopulation

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die folgenden, vom G-BA definierten
Teilanwendungsgebiete:

e Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen einer Entzindung,
angezeigt durch erhohtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die unzureichend auf
NSAR angesprochen haben (Teilanwendungsgebiet Al) (2).

e Erwachsene mit aktiver nr-axSpA 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 gegenuber dieser vorliegt (Teilanwendungsgebiet A2) (2).

e Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben (Teilanwendungsgebiet B1) (3).

e Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegentber
dieser vorliegt (Teilanwendungsgebiet B2) (3).

Intervention
Bimekizumab ist ein humanisierter, monoklonaler Immunglobulin G1 (IgG1)-Antikdrper, der

selektiv die beiden IL-17 Isoformen IL-17A und IL-17F bindet und neutralisiert. Die
empfohlene Dosis zur Behandlung der axSpA betrégt 160 mg alle vier Wochen (1).

Vergleichstherapie

Fur die Teilanwendungsgebiete A1, A2, B1 und B2 konnte keine Bewertung des Zusatznutzen
gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT durchgefihrt werden, da keine geeigneten Studien
vorlagen.

Endpunkte

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Bimekizumab erfolgt gemaR 5. Kapitel
8 5 Absatz (Abs.) 2 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA anhand der patientenrelevanten
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditadt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Vertréglichkeit. Eine Auflistung der entsprechenden patientenrelevanten Endpunkte zu den
einzelnen Nutzendimensionen findet sich in Abschnitt 4.2.5.2.2.

Studientypen

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte, aktiv-kontrollierte, doppelblinde
klinische Studien herangezogen. Da es sich bei axSpA um eine chronische Erkrankung handelt,
werden geméall den Vorgaben des G-BA Studien mit einer Studiendauer von mindestens
24 Wochen berucksichtigt (17).
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien der zu beruicksichtigenden Studien

nr-axSpA mit objektiven
Anzeichen einer
Entziindung, angezeigt
durch erhéhtes CRP
und/oder Nachweis durch
MRT, die unzureichend
auf NSAR angesprochen
haben

Teil-AWG A2:
Erwachsene mit aktiver
nr-axSpA 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
Unvertréglichkeit
gegeniber dieser vorliegt

Teil-AWG B1:
Erwachsene mit aktiver
AS, die auf eine
konventionelle Therapie
unzureichend
angesprochen haben

Teil-AWG B2:
Erwachsene mit aktiver
AS, die auf eine vorher-
gehende Therapie mit
bDMARD unzureichend
angesprochen haben oder
bei denen eine Unver-
traglichkeit gegeniiber
dieser vorliegt

Indikation von Bimekizu-
mab entsprechen

Patientenpopulationen, die
nicht den vom G-BA
definierten Teil-AWG Al,
A2, B1 und B2 entsprechen

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
Patienten- Teil-AWG Al: Patientenpopulationen, die | Teil des AWG von
population Erwachsene mit aktiver nicht der zugelassenen Bimekizumab gemaR

Fachinformation (1)

Vom G-BA definierte Teil-
AWG A1, A2, B1 und B2
gemal TrG zum Beschluss
des G-BA zum Wirkstoff
Upadacitinib (nr-axSpA)
(Vorgangsnummer 2022-09-
01-D-860) bzw. Tofacitinib
(AS) (Vorgangsnummer
2021-12-15-D-764) (2, 3)

Intervention

Bimekizumab 160 mg
alle vier Wochen,
verabreicht als subkutane
Injektion

Jegliche andere
Darreichungsformen bzw.
Dosierungen oder
Therapieschemata, die
nicht der Fachinformation
entsprechen

Dosierung gemaf Fach-
information (1)
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Vergleichs-
therapie

Teil-AWG Al:

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

Teil-AWG A2:

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

Teil-AWG B1.:

Ein TNF-a-Inhibitor
(Adalimumab oder
Certolizumab Pegol oder
Etanercept oder
Golimumab oder
Infliximab) oder ein IL-
17-Inhibitor
(Secukinumab)

Teil-AWG B2:

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

Abweichende Vergleichs-
therapie bzw. jegliche
andere
Darreichungsformen bzw.
Dosierungen oder
Therapieschemata, die
nicht der Fachinformation
entsprechen

Vom G-BA definierte zZVT
nach 5. Kapitel § 6 Abs. der
VerfO (2, 3, 18)

Endpunkte

Mindestens ein patienten-
relevanter Endpunkt der
Nutzendimensionen
Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét und/oder
Vertréglichkeit erhoben

Kein patientenrelevanter
Endpunkt der Nutzen-
dimensionen Mortalitat,
Morbiditét, gesundheits-
bezogene Lebensqualitét
und/oder Vertraglichkeit
erhoben

Auswahl der Nutzen-
dimensionen nach 5. Kapitel
8§ 5 Abs. 2 der VerfO (18)

Studientyp

Randomisierte,
kontrollierte, klinische
Studien

Nicht randomisierte, nicht
kontrollierte Studien, nicht
klinische Studien, Fall-
berichte, Fallserien

Gemal 5. Kapitel 85 Abs. 3
der VerfO (18)

Studiendauer

Mindestens 24 Wochen

Weniger als 24 Wochen

GemaR der Niederschrift
zum Beratungsgespréach
(Beratungsanforderung
2017-B-267) (17)
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
Publikationstyp?® | Berichterstattung liefert Berichterstattung liefert Ausreichende Daten-
ausreichende primar keine ausreichenden oder verfligbarkeit; Methodik
publizierte Informationen | nicht primar publizierte muss hinreichend detailliert
zur Beurteilung von Informationen zur beschrieben sein
Methodik/Ergebnissen Beurteilung von Methodik/
(z. B. Vollpublikation, Ergebnissen (z. B.
Ergebnisbericht aus Narrative Review, Letter,
einem Studienregister Editorial, Errata, Note,
oder Studienbericht Konferenz-Abstract
verfiigbar) oder -Publikation, Short
Survey, unsystematische
Ubersichtsarbeit)
Sprache Englisch oder Deutsch Andere Sprache als Standardsprache der
Englisch oder Deutsch Publikationen und Sprache
des vorliegenden Dossiers

a: Studienregistereintrage, die in der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert werden, werden (ber den
Ausschlussgrund Publikationstyp ausgeschlossen, da sie bereits im Rahmen der Studienregisterrecherche
beriicksichtigt werden.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeflhrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Zur Identifizierung von relevanten Primarpublikationen wurde eine systematische biblio-
grafische Literaturrecherche durchgefihrt (Suchzeitpunkt: 17.04.2023). Diese erfolgte fur die
in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Fur die Recherche wurde auf der Suchoberflache
von Ovid® jeweils einzeln in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in der Datenbank
Cochrane Central Register of Controlled Trials nach relevanten Treffern gesucht.
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Die Suchstrategie war jeweils in Blocken getrennt nach Indikation, Intervention und Studien-
typ aufgebaut und dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche wurde auf englisch-
und deutschsprachige Literatur beschrankt. Zeitliche Einschrankungen wurden nicht
vorgenommen. Fir die Einschrankung auf den Studientyp RCT wurde fir EMBASE und
MEDLINE der validierte und in der VerfO empfohlene Wong-Filter, sowie in MEDLINE
zusatzlich der Cochrane-Filter verwendet (19, 20). Die Suchstrategie in der Cochrane-
Datenbank wurde hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschrankt. Die Suchstrategien sind in
Anhang 4-A, die Ergebnisse in Abbildung 4-3 dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugéanglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.,

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.
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Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z. B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Fur die Identifikation von relevanten Studien wurden die Studienregister ClinicalTrials.gov,
EU-CTR sowie das Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal) nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht. Ebenso wurden Suchen nach relevanten
Treffern zum Arzneimittel mit dem Wirkstoff Bimekizumab in der Studienregisterdatenbank
AMlIce und im Clinical Data Suchportal der EMA durchgefiihrt. Die Suchen wurden in jedem
Studienregister einzeln vollzogen und an das jeweilige Studienregister angepasst. Die
Suchstrategien entsprechen den Vorgaben der Dossiervorlage und sind in Anhang 4-B
dokumentiert. Die Ergebnisse der Suche befinden sich in Tabelle 4-19.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaéRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintradgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z. B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur ldentifizierung relevanter RCT aus verdffentlichten Beschlussen und Nutzenbewertungs-
verfahren nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V wurde die Internetseite des G-BA mittels der
Suchbegriffe Bimekizumab oder Bimzelx oder UCB4940 oder UCB 4940 oder UCB-4940 oder
cdp4940 oder cdp 4940 oder cdp-4940 oder BKZ durchsucht (Suchzeitpunkt: 17.04.2023). Die
verwendeten Suchbegriffe wurden als Synonym fir relevante Studien verwendet. Die
Ergebnisse wurden hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung auf ihre
Relevanz uberpruft. Die Ergebnisse der Suche befinden sich in Tabelle 4-20.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die durch die bibliografische Literaturrecherche und durch die Suche in Studienregistern bzw.
Studienergebnisdatenbanken identifizierten  Treffer wurden von zwei Personen
(,,Bewertenden®) unabhédngig unter Berticksichtigung der Einschlusskriterien aus Tabelle 4-1
auf ihre Relevanz hin Uberpruft. In einem ersten Schritt wurden Treffer ausgeschlossen, deren
Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zuliel3. In nachfolgenden Schritten wurde
zunéchst der Abstract und bei Unklarheiten der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle
Einschlusskriterien erfullt waren. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden
unabhéngigen Bewertenden wurden diskutiert und ggf. unter Einbeziehung eines dritten
Bewertenden behoben. Bei Erflllung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie in
den Studienpool der relevanten Studien (Abschnitt 4.3.1.1.5) eingeschlossen. Die Selektion
wurde mithilfe der DistillerSR Systematic Review Software (Version 2.35.2) durchgefiihrt
(https://www.evidencepartners.com/products/distillersr-systematic-review-software/).

Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien, die im Rahmen der
bibliografischen Literaturrecherche identifiziert wurden, befindet sich mit Angabe des
spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Eine Liste der ausgeschlossenen Studien, die im Rahmen der Studienregister- bzw.
Studienergebnisdatenbankensuche identifiziert wurden, befindet sich mit Angabe des
spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in
Anhang 4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
Hhiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Verzerrungsaspekte auf Studien- und Endpunktebene wurden nicht dokumentiert, da keine
Studie die Einschlusskriterien fiir eines der Teilanwendungsgebiete erfillt hat, sodass keine
Ableitung eines Zusatznutzens moglich ist.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Design und Methodik der dargestellten Studien sind in Abschnitt 4.3.1 beschrieben. Eine
Beschreibung der Studien anhand der Items 2b bis 14 des CONSORT-Statements 2010 in
Anhang 4-E erfolgte nicht, da keine Studie die Einschlusskriterien fir eines der
Teilanwendungsgebiete erfillt hat, sodass keine Ableitung eines Zusatznutzens maoglich ist.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier aus Griinden
der Transparenz als beste verfiigbare Evidenz dargestellt. Folgende demographische Daten
(Tabelle 4-2) bzw. erkrankungsbezogene Charakteristika (Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4) wurden
in den beiden Studien erhoben. In die Studie BE MOBILE 1 wurden Patientinnen und Patienten
mit nr-axSpA eingeschlossen (Teilanwendungsgebiet A1 und A2), sodass eine zusammen-
fassende Darstellung fir das gesamte Teilanwendungsgebiet A erfolgt). In die Studie
BE MOBILE 2 wurden Patientinnen und Patienten mit AS eingeschlossen
(Teilanwendungsgebiet B1 und B2), sodass eine zusammenfassende Darstellung flr das
gesamte Teilanwendungsgebiet B erfolgt.

Alle Informationen im Abschnitt 4.2.5.2 beruhen auf den Studienunterlagen der
Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 (Statistischer Analyseplan (SAP), Studien-
protokoll und Studienbericht) (7, 8, 21-24).
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Tabelle 4-2: Patientencharakteristika — Demographie

Charakteristikum

Statistische Mal3e

Alter in Jahren

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Alter: n (%)

< 45 Jahre

> 45 Jahre

Geschlecht: n (%)

Mannlich

Weiblich

Gewicht in kg n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Gewicht: n (%)

<100 kg

> 100 kg

KorpergroRe in cm

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

18,5 - < 25 kg/m?
25 - < 30 kg/m?
> 30 kg/m?

BMI in kg/m? n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
BMI: n (%)
< 18,5 kg/m?

Ethnische Herkunft:

Asiatisch
Schwarz

Weil3
Andere/gemischt
Fehlend

Indianer oder Ureinwohner Alaskas

Ureinwohner Hawaiis oder anderer Pazifikstaaten

n (%)

Nordamerika
Westeuropa
Osteuropa
Asien

Geografische Region:

n (%)
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Tabelle 4-3: Patientencharakteristika — Erkrankungsbezogene Charakteristika — Studie

BE MOBILE 1

Charakteristikum/Ausprégung

Statistische Malf3e

Zeit seit dem ersten Auftritt der axSpA-Symptome in Jahren

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Klinisches Kriterium a
Klinisches Kriterium b
Klinisches Kriterium ¢
Radiologisches Kriterium

modifizierte New-York Kriterien (klinisch und radiologisch):

n (%)

MRT?-/CRP-Status:

MRT positiv, CRP positiv (= 6 mg/l)
MRT positiv, CRP negativ (< 6 mg/l)
MRT negativ, CRP positiv (= 6 mg/l)

n (%)

HLA-B27:
Positiv
Negativ

n (%)

Vorherige bDMARD-Therapie:
Ja
Nein

n (%)

Vorherige anti-TNF-Therapie:
Ja
Nein

n (%)

Ja
Nein

Vorherige bDMARD-Therapie auler TNF-Inhibitor:

n (%)

NSAR-Therapie zu Baseline:
Ja
Nein

n (%)

Anzahl NSAR-Therapien zu Baseline:
0

1

2

>3

n (%)

csSDMARD-Therapie zu Baseline:
Ja
Nein

n (%)
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Charakteristikum/Ausprégung

Statistische Malf3e

Art der csDMARD-Therapie:
Methotrexat

Sulfasalazin
Hydrochloroquin

Apremilast

Leflunomid

Andere

n (%)

Ja
Nein

Orale Kortikosteroidtherapie zu Baseline:

n (%)

Ja
Nein

Analgetika/-Opioid-Therapie zu Baseline:

n (%)

Baseline PGADA

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline totaler Wirbelséulenschmerz (NRS)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline BASFI

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

(Morgensteifigkeit)

Baseline BASDAI - Mittelwert der Fragen 5 und 6

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline BASDAI - Gesamtscore

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline BASDAI - Frage 2 (Wirbelsaulenschmerz)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline hs-CRP in mg/l

n

Geometrisches Mittel (GeoCV%)

Median (Min; Max)

Baseline hs-CRP:
< ULN (5 mg/l)
> ULN (5 mg/l)

n (%)

Baseline hs-CRP:
Positiv (> 6 mg/l)
Negativ (< 6 mg/l)

n (%)
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Charakteristikum/Ausprégung

Statistische Malf3e

Baseline ASDAS-CRP

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline ASDAS-CRP:

< 1,3 (inaktive Erkrankung)

>1,3 - < 2,1 (geringe Krankheitsaktivitat)
>2,1-<3,5 (hohe Krankheitsaktivitét)

> 3,5 (sehr hohe Krankheitsaktivitat)

n (%)

a: Die klinischen Kriterien sind wie folgt definiert:

Bewegung bessert

Grad 2 oder einseitig Grad 3 - 4.

der ASAS/OMERACT-Definition.

a: Chronisch tiefsitzender Riickenschmerz mit Morgensteifigkeit fiir mehr als 3 Monate, der sich durch

b: Bewegungseinschrankung der Lendenwirbelséule in sagittaler und frontaler Ebene
c: eingeschrénkte Thoraxexkursion (in Relation alters- und geschlechtsabhéngiger Normwerte)

Das radiologische Kriterium ist definiert als Entziindung der Iliosakralgelenke, beidseitig mindestens

b: Die Beurteilung der Entziindung der Iliosakralgelenke mittels MRT (positiv oder negativ) erfolgt gemar

Tabelle 4-4: Patientencharakteristika — Erkrankungsbezogene Charakteristika — Studie

BE MOBILE 2

Charakteristikum/Auspragung

Statistische Mal3e

Zeit seit dem ersten Auftritt der axSpA-Symptome in Jahren

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

modifizierte New-York Kriterien (klinisch und radiologisch)®:
Klinisches Kriterium a

Klinisches Kriterium b

Klinisches Kriterium ¢

Radiologisches Kriterium

n (%)

HLA-B27:
Positiv
Negativ

n (%)

Vorherige bDMARD-Therapie:
Ja
Nein

n (%)

Vorherige anti-TNF-Therapie:
Ja
Nein

n (%)

Vorherige bDMARD-Therapie auBer TNF-Inhibitor:
Ja
Nein

n (%)
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Charakteristikum/Ausprégung

Statistische Malf3e

NSAR-Therapie zu Baseline:
Ja
Nein

n (%)

Anzahl NSAR-Therapien zu Baseline:
0

1

2

>3

n (%)

csDMARD-Therapie zu Baseline:
Ja
Nein

n (%)

Art der csDMARD-Therapie:
Methotrexat

Sulfasalazin
Hydrochloroquin

Apremilast

Leflunomid

Andere

n (%)

Orale Kortikosteroidtherapie zu Baseline:
Ja
Nein

n (%)

Analgetika-/Opioid-Therapie zu Baseline:
Ja
Nein

n (%)

Baseline PGADA

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline totaler Wirbelséulenschmerz (NRS)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline BASFI

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline BASDAI - Mittelwert der Fragen 5 und 6

(Morgensteifigkeit)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline BASDAI - Gesamtscore

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline BASDAI — Frage 2 (Wirbels&ulenschmerz)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
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Charakteristikum/Ausprégung Statistische Mal3e

Baseline hs-CRP in mg/l n

Geometrisches Mittel (GeoCV%)
Median (Min; Max)

Baseline hs-CRP: n (%)

< ULN (5 mg/l)
> ULN (5 mg/l)

Baseline ASDAS-CRP n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

Baseline ASDAS-CRP: n (%)
< 1,3 (inaktive Erkrankung)

> 1,3 - < 2,1 (geringe Krankheitsaktivitat)
> 2,1 - <3,5 (hohe Krankheitsaktivitat)

> 3,5 (sehr hohe Krankheitsaktivitat)
Fehlend

a: Die klinischen Kriterien sind wie folgt definiert:

a: Chronisch tiefsitzender Riickenschmerz mit Morgensteifigkeit flr mehr als 3 Monate, der sich durch
Bewegung bessert

b: Bewegungseinschréankung der Lendenwirbelsdule in sagittaler und frontaler Ebene

c: eingeschrénkte Thoraxexkursion (in Relation alters- und geschlechtsabhangiger Normwerte)

Das radiologische Kriterium ist definiert als Entziindung der Iliosakralgelenke, beidseitig mindestens Grad 2
oder einseitig Grad 3 - 4.

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Im vorliegenden Dossier werden aus Grinden der Transparenz die Studien BE MOBILE 1 und
BE MOBILE 2 als beste verfuigbare Evidenz dargestellt. Aus diesen Studien werden Ergebnisse
von patientenrelevanten Endpunkten der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit zur Bewertung der Wirksamkeit von
Bimekizumab im Vergleich zu Placebo herangezogen. Nach §35a SGBV wird der
patientenrelevante Effekt gemal 5. Kapitel 83 Abs.1 VerfO als Verbesserung des
Gesundheitszustandes, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitét definiert (18).

Im Folgenden werden die patientenrelevanten Endpunkte der beiden ergénzend dargestellten
Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 benannt und ihre Validitat, Patientenrelevanz und
Operationalisierung dargestellt. Die Operationalisierung der Endpunkte in den beiden Studien
erfolgte analog, sofern dies nicht anders angegeben ist.

Die Erhebungszeitpunkte der jeweiligen Endpunkte, die im vorliegenden Dossier dargestellt
werden, sind fir die Studie BE MOBILE 1 in Tabelle 4-5 und fur die Studie BE MOBILE 2 in
Tabelle 4-6 dargestellt. Im vorliegenden Dossier wird die Auswertung der Endpunkte zu
Woche 16 dargestellt.
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Tabelle 4-5: Erhebungszeitpunkte BE MOBILE 1

Woche?
Screening Baseline 1 2 4 8 12 16 ET SFUP

Endpunkt
ASAS® X X X X X X X X
ASDAS® X X X X X X X
BASDAI X X X X X X X X X
ASspiMRI-a¢ X X
SSEO,?SCC SIJ MRI X X
MASES X X X X X
\Tvﬁggélltscazelgnschmerz X X X X X X X X
ASQoL X X X X X X
SF-36 X X X X
UE X X X X X X X X X X

a: Das Zeitfenster fiir die Visite lag bei + 3 Tage bis einschlieBlich Woche 26 und fir alle nachfolgenden Visiten bei + 4 Tage.

b: Die SFU-Visite erfolgte 20 Wochen nach der letzten Studienvisite.

c: Die Analysezeitpunkte der zusammengesetzten Endpunkte stammen aus dem SAP (21) und beziehen sich nicht auf die Erhebung zur Studienvisite.

d: Ein MRT der lliosakralgelenke wurde wahrend des Screenings bei allen Patientinnen und Patienten durchgefiihrt, die keine réntgenologisch nachweisbare
Entziindung der lliosakralgelenke gemaR der modifizierten New-York-Kriterien aufwiesen. Die Beurteilung erfolgte durch eine zentrale Person, die die MRT der
Iliosakralgelenke basierend auf den ASAS-OMERACT Kiriterien bewertet hat. Patientinnen und Patienten mit positivem MRT-Befund wurden unabhéngig vom
CRP-Screening-Ergebnis fiir die BE MOBILE 1 Studie zugelassen, wohingegen bei negativem MRT-Befund, die Ergebnisse des CRP-Screenings und HLA-B27-
Screenings positiv sein mussten. Bei allen Patientinnen und Patienten mit positivem MRT im Screening wurden ein weiteres MRT in Woche 16 durchgefihrt. Flr
Patientinnen und Patienten, die an der MRT-Teilstudie teilnahmen, wurden zudem zu Baseline und Woche 16 ein Wirbelsaulen-MRT durchgefiihrt.

Im Dossier werden die Analysen zu dem grau hinterlegten Zeitpunkt dargestellt.
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Tabelle 4-6: Erhebungszeitpunkte BE MOBILE 2

Woche?
Screening Baseline 1 2 4 8 12 16 ET SFUP

Endpunkt
ASAS® X X X X X X X X
ASDAS® X X X X X X X
BASDAI X X X X X X X X X
ASspiMRI-a¢ X X
SSEO,?SCC SIJ MRI X X
MASES X X X X X
\Tvﬁggélltscazelgnschmerz X X X X X X X X
ASQoL X X X X X X
SF-36 X X X X
UE X X X X X X X X X X

a: Das Zeitfenster fiir die Visite lag bei + 3 Tage bis einschlieBlich Woche 26 und fr alle nachfolgenden Visiten bei + 4 Tage.

b: Die SFU-Visite erfolgte 20 Wochen nach der letzten Studienvisite.

c: Die Analysezeitpunkte der zusammengesetzten Endpunkte stammen aus dem SAP (23) und beziehen sich nicht auf die Erhebung zur Studienvisite.

d: Bei Patientinnen und Patienten, die an der MRT-Teilstudie teilnahmen, wurden zu Baseline und in Woche 16 jeweils ein MRT der lliosakralgelenke und der
Wirbelsdule durchgefiihrt. Das erste MRT wurde nach Feststellung der Eignung fir die Studie BE MOBILE 2 und vor der ersten Bimekizumab-Dosis durchgefihrt.

Im Dossier werden die Analysen zu dem grau hinterlegten Zeitpunkt dargestellt.
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4.25.2.2.1 Mortalitat

Todesfélle wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fiihrten, dokumentiert (siehe
Abschnitt 4.2.5.2.2.4 zur Vertréglichkeit).

4.25.2.2.2 Morbiditat

Im Folgenden werden die klinischen Instrumente, welche die Morbiditat operationalisieren und
zur Bewertung der Wirksamkeit von Bimekizumab im Vergleich zu Placebo als ergdnzende
Darstellung herangezogen werden, dargestellt.

Morbiditat - Krankheitsaktivitat/Remission

Therapieansprechen nach ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society)

Das Therapieansprechen nach ASAS ist ein etabliertes Messinstrument fur die Bewertung der
Krankheitsaktivitat der axSpA und bertcksichtigt vier verschiedene Krankheitsdoménen. Das
2001 entwickelte Messinstrument beinhaltet die Beurteilung der Krankheitsaktivitat (PGADA)
durch Patientinnen und Patienten, den totalen Wirbelsdulenschmerz, die korperliche
Funktionsfahigkeit (BASFI) und die Morgensteifigkeit (Fragen 5 und 6 des BASDAI) (25).

Operationalisierung

Das Therapieansprechen nach ASAS umfasst die folgenden vier durch Patientinnen und
Patienten berichteten Domanen:

e PGADA - Einzelne Frage: Wie aktiv war lhre Spondylitis in den letzten sieben Tagen?

e Totaler Wirbelsdulenschmerz -~ Einzelne Frage: Wie stark sind lhre
Wirbelsaulenschmerzen aufgrund der Spondylitis?

e BASFI — Zehn Fragen zur korperlichen Funktionsfahigkeit: Die ersten acht Fragen
beziehen sich auf funktionelle korperliche Einschrankungen aufgrund der AS. Die
letzten beiden Fragen bertcksichtigen die Bewaéltigung des Alltags. Hierbei bewertet
die Patientin bzw. der Patient die Fragen auf einer Numerischen Ratingskala (NRS) von
0 (leicht) bis 10 (unmdglich). Fir den Gesamtscore wird der Mittelwert aller zehn
Fragen berechnet.

e BASDAI - Fragen5 und 6: Wie ausgepragt war die Morgensteifigkeit nach dem
Aufwachen in den vergangenen 7 Tagen insgesamt? Wie viele Stunden dauerte die
Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen in den vergangenen 7 Tagen im Durchschnitt
an?

Die einzelnen Domanen werden auf einer NRS von 0 bis 10 von der Patientin bzw. dem
Patienten beurteilt. Das ASAS 40 Ansprechen entspricht einer Verbesserung um mindestens
40 % und muss mindestens einer absoluten Verbesserung um zwei Einheiten auf der NRS in
drei der vier Doménen im Vergleich zu Baseline entsprechen und es darf keine
Verschlechterung in der tGibrigen Domane vorliegen.

Eine partielle Remission (PR) liegt vor, wenn der absolute Score aller vier Doménen auf einer
NRS bei < 2 liegt (26).
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Die Zeit bis zum ersten ASAS 40 Ansprechen ist definiert als Zeit, zu der 50 % der Patientinnen
und Patienten ein ASAS 40 Ansprechen erreicht haben.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum Therapieansprechen nach ASAS
mit den entsprechenden Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-7 gelistet.

Tabelle 4-7: Auswertungen zum Therapieansprechen nach ASAS

Auswertungen BE MOBILE 1 BE MOBILE 2
Woche: 16 16

ASAS 40 Ansprechen X X

ASAS < 2 (Partielle Remission, PR) X X

Zeit bis zum ersten ASAS 40 Ansprechen X X

Patientenrelevanz

Das Therapieansprechen nach ASAS stellt ein etabliertes Messinstrument zur Bewertung der
Krankheitsaktivitat der axSpA dar und beinhaltet ausschlieflich durch Patientinnen und
Patienten bewertete Domaéanen (26), wodurch eine Patientenrelevanz gegeben ist. Die
Patientinnen und Patienten beurteilen das AusmafR der Krankheitsaktivitait anhand des
Wirbelsaulenschmerzes, der kdrperlichen Funktionsféhigkeit und der Morgensteifigkeit, sodass
verschiedene Krankheitsdomanen der axSpA adressiert werden. In Klinischen Studien wurde
gezeigt, dass das Erreichen des ASAS 40 Ansprechens mit einer Verbesserung des néchtlichen
Wirbelsdulenschmerzes, der Fatigue, der Schlafqualitdt, der Lebensqualitdt sowie der
Arbeitsproduktivitat einhergeht (27-29). Zudem wird die Verwendung des ASAS 40
Ansprechens als primarer Endpunkt in klinischen Studien in der Indikation axSpA von dem
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) empfohlen (30). Die deutsche
S3-Leitlinie empfiehlt die Verwendung des Therapieansprechens nach ASAS als
Messinstrument fiir das Erreichen einer Remission, die ein zentrales Therapieziel in der axSpA
darstellt (31). Eine partielle Remission (PR) liegt vor, wenn die Patientin bzw. der Patient in
allen vier Doménen einen Wert von unter zwei erreicht (26). Folglich sind das ASAS 40
Ansprechen und die partielle Remission (PR) mit einer splrbaren Linderung der Symptomatik
und einer Verbesserung des Gesundheitszustands fur die Patientinnen und Patienten verbunden.
Der schnelle Wirkeintritt einer Therapie gemessen anhand der Zeit bis zum ersten ASAS 40
Ansprechen ist mit einem schnellen Erreichen der Therapieziele fur die Patientinnen und
Patienten verbunden und daher unmittelbar patientenrelevant.

Validitat

Die Doménen des Therapieansprechens nach ASAS wurden entwickelt und validiert zur
Beurteilung der therapeutischen Verbesserung durch NSAR-Therapien gegenuber Placebo bei
Patientinnen und Patienten mit AS (25). In zwei Studien wurde das ASAS 40 Ansprechen als
geeignetes Ansprechkriterium auf therapeutische Interventionen in der AS, die eine Unterform
der axSpA darstellt, validiert (32). Auch in der zweiten Unterform, der nr-axSpA, und der
axSpA im Allgemeinen werden sowohl das ASAS 40 Ansprechen als auch die PR als
Wirksamkeitsendpunkte in klinischen Studien verwendet (33-38).
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ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)

Der ASDAS ist ein zusammengesetzter Score, der spezifisch fur die Beurteilung der
Krankheitsaktivitat in der Indikation AS entwickelt wurde und mittlerweile auch in der
nr-axSpA zur Anwendung kommt (39, 40). Der ASDAS bericksichtigt den Riickenschmerz
(BASDAI Frage 2), die Dauer der Morgensteifigkeit (BASDAI Frage 6), die Beurteilung der
Krankheitsaktivitdit (PGADA) durch die Patientin bzw. den Patienten, periphere
Schmerzen/Schwellung (BASDAI Frage 3) und einen Entzundungsmarker (hoch-sensitives
CRP, hs-CRP) (41).

Operationalisierung

Der ASDAS berechnet sich aus den oben genannten fiinf Komponenten nach der folgenden
Formel (41):

ASDAS = 0,121 x Ergebnis BASDAI Frage 2 + 0,058 x Ergebnis BASDAI Frage 6
+ 0,110 x PGADA + 0,073 x Ergebnis BASDAI Frage 3 + 0,579 x In(hs-CRP [mg/1] + 1)

Die Fragen aus dem BASDAI und der PGADA werden auf einer NRS von 0 bis 10 von der
Patientin bzw. dem Patienten beurteilt. Liegt der hs-CRP Wert bei <2 mg/l , soll fir die
Berechnung ein konstanter Wert von 2 mg/l angenommen werden (42). Ein hoherer ASDAS
Wert entspricht einer hoheren Krankheitsaktivitat.

Die Krankheitsaktivitat wird basierend auf dem ASDAS in folgende Kategorien eingeteilt:

inaktive Erkrankung: ASDAS < 1,3

niedrige Krankheitsaktivitat: ASDAS > 1,3 bis< 2,1
hohe Krankheitsaktivitat: ASDAS > 2,1 bis < 3,5
sehr hohe Krankheitsaktivitat: ASDAS > 3,5

Eine Verbesserung (Reduktion) des ASDAS um > 2 Punkte im Vergleich zu Baseline gilt als
Major Improvement (MI) (43).

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum ASDAS mit den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-8 gelistet.

Tabelle 4-8: Auswertungen zum ASDAS

Auswertungen BE MOBILE 1 BE MOBILE 2
Woche: 16 16

ASDAS < 2,1 (niedrige Krankheitsaktivitét)? X X

Verbesserung des ASDAS um > 2 Punkte (Major Improvement, Ml)) X X

a: Die Darstellung dieses Endpunkts erfolgt deskriptiv.
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Patientenrelevanz

Der ASDAS wurde als Messinstrument fir die Krankheitsaktivitidt in der Indikation AS
entwickelt und vier der fiinf Komponenten werden direkt durch die Patientin bzw. den Patienten
berichtet. Der ASDAS umfasst mehrere Krankheitsdoménen der axSpA: Den Riickenschmerz
und die Morgensteifigkeit, die Krankheitsaktivitat beurteilt durch die Patientin bzw. den
Patienten, periphere Schmerzen/Schwellung sowie einen Entzindungslaborparameter (41).
Entsprechend ist eine Verbesserung des ASDAS fur die Patientinnen und Patienten als
Linderung der Symptomatik direkt spirbar. In der deutschen S3-Leitline fur axSpA wird der
ASDAS als Messinstrument zur Erfassung einer niedrigen Krankheitsaktivitat oder einer
Remission empfohlen, die wichtige Therapieziele darstellen (31). Geméll ASAS-European
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)-Leitlinie stellt der ASDAS unter
Verwendung des CRP-Werts das am besten geeignete Messinstrument zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat in der Indikation asSpA dar und soll auch fir die Beurteilung der
Wirksamkeit von Therapien in klinischen Studien verwendet werden. Ein ASDAS > 2,1 und
< 3,5 ist definiert als hohe Krankheitsaktivitat, wahrend ab einem ASDAS > 3,5 eine sehr hohe
Krankheitsaktivitat vorliegt (21, 23, 44, 45). Darlber hinaus wurde eine niedrige
Krankheitsaktivitat bzw. Remission, gemessen anhand des ASDAS, auch von einer
internationalen Task Force aus Arztinnen und Arzten, Patientinnen und Patienten sowie
Gesundheitsexpertinnen und -experten als Therapieziel der axSpA empfohlen (46). In einer
klinischen Studie wurde gezeigt, dass bei Patientinnen und Patienten mit AS ein niedriger
ASDAS (niedrige Krankheitsaktivitat) mit einer langsameren réntgenologischen Progression
von Wirbelsaulenschaden assoziiert ist (47). Das Erreichen einer niedrigen Krankheitsaktivitat
gemall ASDAS ist daher patientenrelevant, weil es mit einem geringeren Risiko fur strukturelle
Veranderungen der Wirbelsdule einhergeht, welche die Bewegungsfreiheit und Lebensqualitat
von Patientinnen und Patienten stark beeintrachtigen konnen. Die Hemmung der
rontgenologischen Progression zahlt gemal der deutschen S3-Leitlinie zu den Therapiezielen
der axSpA-Behandlung (31). Die Beurteilung der Krankheitsaktivitat mittels ASDAS ist auch
fur Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA relevant (40), um durch frihzeitige
Therapieanpassungen die Progression der Erkrankung zu verlangsamen oder bestenfalls zu
verhindern.

Validitat

Der ASDAS ist ein fur die Indikation AS umfassend validiertes Messinstrument, das eine gute
Differenzierung zwischen niedriger und hoher Krankheitsaktivitat ermdoglicht (39, 41). Zudem
konnte gezeigt werden, dass der ASDAS fiir die beiden Unterformen der axSpA (AS und
nr-axSpA) ein gleichermalien geeignetes Messinstrument fiir die Krankheitsaktivitét ist (40).
Die unter der Operationalisierung beschriebenen Schwellenwerte fir den ASDAS wurden von
der ASAS und Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) anerkannt und fir die
Anwendung in der klinischen Praxis und Forschung empfohlen (43, 45).
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Morbiditat - Axiale Arthritis/Spondylitis

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Der BASDAI ist ein fir die AS entwickeltes Messinstrument zur Erfassung der durch
Patientinnen und Patienten beurteilten Krankheitsaktivitat mit Fokus auf die Beteiligung der
axialen muskuloskelettalen Manifestation (axialen Arthritis/Spondylitis) (48). Spater wurde
gezeigt, dass der BASDAI auch fur das breitere Indikationsfeld, die axSpA, ein geeignetes
Messinstrument darstellt (49).

Operationalisierung
Der BASDAII setzt sich aus sechs Fragen zu den folgenden Themen zusammen:

e Midigkeit/Erschopfung (Q1)

e Schmerzen in Nacken, Rucken oder Hifte (Wirbelsédulenschmerz) (Q2)

e Schmerzen oder Schwellungen in peripheren Gelenken (periphere Arthritis) (Q3)
e Enthesitis (Q4)

e Intensitat der Morgensteifigkeit (Q5)

e Dauer der Morgensteifigkeit (Q6)

Die Patientin bzw. der Patient beurteilt die Auspragungen der genannten Symptome in der
letzten Woche auf einer NRS von 0 — 10 (0 = am besten, 10 = am schlechtesten). Der BASDAI
wird nach folgender Formel berechnet:

Q1+Q2+Q3+Q4+(M)

BASDAI = - 2

Der BASDAI kann Werte zwischen 0 und 10 annehmen, wobei ein geringerer Wert eine
niedrigere Krankheitsaktivitat bedeutet. Falls eine Frage nicht beantwortet wurde, wird die
Summe der Ubrigen Fragen durch die Anzahl der beantworteten Fragen geteilt. Falls mehr als
eine Frage nicht beantwortet wurde, wird der BASDAI als fehlend gewertet. In den Studien
BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 hatten gemal der Einschlusskriterien alle Patientinnen und
Patienten einen BASDAI > 4 zu Baseline.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum BASDAI mit den
entsprechenden Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-9 gelistet.

Tabelle 4-9: Auswertungen zum BASDAI

Auswertungen BE MOBILE1 | BE MOBILE 2
Woche: 16 16
Anderung des BASDAI zu Baseline X X
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Patientenrelevanz

Der BASDAI wird in der deutschen S3-Leitlinie fir axSpA fiir die Erhebung der
Krankheitsaktivitét in der Indikation axSpA empfohlen (31). Gemal CHMP-Guideline soll der
BASDAI auch zur Messung der Krankheitsaktivitat und zur Beurteilung der Wirksamkeit von
Therapien in klinischen Studien in der Indikation axSpA verwendet werden (30). Beim
BASDAI liegt der Fokus fur die Beurteilung der Krankheitsaktivitat vor allem auf der axialen
Arthritis/Spondylitis, wodurch die Leitsymptome der axSpA berucksichtigt werden.
Entziindungen in Wirbel- und lliosakralgelenken flhren zu starken Schmerzen. Chronische
Entzindungen kodnnen zur Versteifung der Wirbelséule fuhren, was mit funktionellen
Einschrankungen und einer reduzierten Lebensqualitat verbunden ist (31). Der BASDAI ist ein
patientenberichteter Fragebogen, weswegen eine Verringerung direkt mit einer flr Patientinnen
und Patienten wahrnehmbaren Linderung der axialen Arthritis/Spodylitits einhergeht. In
friheren Nutzenbewertungsverfahren wurde der BASDAI vom G-BA bereits als
patientenrelevanter Endpunkt in der Indikation PsSA zur Bewertung der axialen
Anrthritis/Spondylitis anerkannt (50-52). Folglich ist anzunehmen, dass der BASDAI auch fir
die Indikation axSpA einen patientenrelevanten Endpunkt darstellt.

Validitat

Der BASDAI wurde urspriinglich fur die Indikation AS entwickelt und ist umfassend validiert
(48, 53, 54). In einer systematischen Literaturrecherche wurde gezeigt, dass die fir die
Indikation AS verwendeten patientenberichteten Messinstrumente wie z. B. der BASDAI auch
in der breiteren axSpA-Population eine gute Reliabilitdt und Sensitivitat aufweisen (49). In
Klinischen Studien in der Indikation axSpA stellt der BASDAI ein géngiges Messinstrument
flr die Krankheitsaktivitat mit Fokus auf die axiale Arthritis/Spondylitis dar (55-57).

Morbiditat - Bildgebende Verfahren

Bildgebende Verfahren werden zur Detektion entzundlicher und struktureller
Knochenveranderungen verwendet. Im Gegensatz zu entzindlichen Knochenveranderungen
entwickeln sich strukturelle Knochenverdnderungen haufig langsam und koénnen mittels
Rontgenaufnahmen erst bei fortgeschrittener Erkrankung erkannt werden. Rontgenologisch
nachweisbare strukturelle Veranderungen sind typisch fur AS und kénnen bei Patientinnen und
Patienten mit nr-axSpA nicht nachgewiesen werden (58). Im Gegensatz dazu ist die MRT
deutlich sensitiver und ermdglicht, Entziindungen in den lliosakralgelenken und der
Wirbelsdule bei diesen Patientinnen und Patienten festzustellen (59). Folglich stellt die MRT
ein geeignetes Messinstrument zur Erfassung entziindlicher und struktureller Veranderung bei
allen Patientinnen und Patienten mit axSpA dar.
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ASspiMRI-a (Berlin modification) Score (Ankylosing Spondylitis spine MRI-activity
(Berlin modification) Score)

Der ASspiMRI-a (Berlin modification) Score ist ein Messinstrument zur Beurteilung
struktureller und entziindlicher Veranderungen der Wirbelséule (60).

Operationalisierung

Fur die Ermittlung des ASspiMRI-a (Berlin modification) Scores werden Short-Tau-Inversion-
Recovery (STIR)-Sequenzen von der Wirbelsdaule mittels MRT aufgenommen. Anhand dieser
wird die aktive Veranderung an 23 vertebralen Einheiten (Vertebral Unit, VU) der Wirbelséule
(von C2 bis S1) quantifiziert. Eine VU ist definiert als Bereich zwischen zwei virtuellen Linien
durch die Mitte benachbarter Wirbel (Quelle: Modifiziert nach (61)

Abbildung 4-1).

Vertebrale
Einheit

)
AN

Quelle: Modifiziert nach (61)

Abbildung 4-1: Definition einer vertebralen Einheit fiir die Begutachtung der Wirbelsaule im
MRT mittels ASspiMRI-a (Berlin modification) Score

In jeder VU wird eine aktive Entziindung anhand der Auspragung eines Knochenmarkddems
mit einem Score von 0 bis 3 bewertet. Die Subscores aller 23 VU werden zum ASspiMRI-a
(Berlin modification) Gesamtscore aufsummiert, sodass dieser Werte von 0 bis 69 annehmen
kann. Je niedriger der ASspiMRI-a (Berlin modification) Score, desto geringer ist die aktive
Entziindung der Wirbels&ule.

In den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurde der ASspiMRI-a (Berlin
modification) Score nur bei Patientinnen und Patienten erhoben, die an der optionalen MRT-
Teilstudie teilgenommen haben. Fir die Auswertung des ASspiMRI-a (Berlin modification)
Score musste ein MRT der Wirbelséule zu einem beliebigen Zeitpunkt vor Baseline und ein
weiteres +/3 Wochen vor bzw. nach der Woche 16 Visite vorliegen.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum ASspiMRI-a (Berlin
modification) Score mit den entsprechenden Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-10
gelistet.
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Tabelle 4-10: Auswertungen zum ASspiMRI-a (Berlin modification) Score

Auswertungen BE MOBILE1 | BE MOBILE 2
Woche: 16 16
Anderung des ASspiMRI-a (Berlin modification) Scores zu Baseline X X

Patientenrelevanz

Der entzundliche Riickenschmerz gehort zu den Leitsymptomen der axSpA. Die deutsche
S3-Leitline fur axSpA empfiehlt bei Patientinnen und Patienten mit gesicherter axSpA-
Diagnose und Riickenschmerzen, entzundliche Verédnderungen der Wirbelsdule mittels MRT
zu untersuchen (31). Die MRT ist sowohl fiir eine friihzeitige Diagnose sowie zur Beurteilung
der entzundlichen Krankheitsaktivitat der axSpA von Bedeutung. Der ASspiMRI-a (Berlin
modification) Score ist ein geeignetes Messinstrument zur Quantifizierung aktiver
Entziindungen der Wirbelsaule basierend auf einer MRT-Untersuchung bei Patientinnen und
Patienten mit axSpA. Entziindungen in der Wirbelsaule gehen mit Schmerzen fir die Patientin
bzw. den Patienten einher, die mit Einschrankungen im Alltag verbunden sind. Anhaltende
Entziindungen in der Wirbelséule kdnnen langfristig zu strukturellen Schadigungen in Form
von Erosionen und Knochenneubildungen fiihren. Daher ist die frihzeitige Erkennung einer
Verschlechterung mittels MRT filr Patientinnen und Patienten mit axSpA relevant (31), um
strukturelle Schadigungen durch eine rechtzeitige Anpassung der Therapie zu reduzieren.

Validitat

Der ASspiMRI-a (Berlin modification) Score wurde entwickelt, um die aktive Entziindung der
Wirbelsaule in der Indikation AS zu quantifizieren (62). Die CHMP-Guideline empfiehlt
Verénderungen an der Wirbelsdule mittels MRT bei Patientinnen und Patienten mit axSpA zu
untersuchen und validierte Instrumente wie den Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada (SPARCC) oder &hnliche Messinstrumente flir die Beurteilung der therapeutischen
Wirksamkeit in klinischen Studien zu nutzen. MRT-Untersuchungen haben insbesondere bei
der Diagnose der nr-axSpA einen hohen Stellenwert, da mittels MRT auch entziindliche und
nicht nur strukturelle Veranderungen erfasst werden konnen (30). In einer Studie wurde gezeigt,
dass sowohl der SPARCC Wirbelséulen Score als auch der ASspiMRI-a und ASspiMRI-a
(Berlin modification) Score geeignete Messinstrumente mit einer guten Reliabilitat, Sensitivitat
und Durchfthrbarkeit sind, um die Aktivitat der Entziindung der Wirbelséule bei Patientinnen
und Patienten mit AS zu beurteilen. In dieser Studie zeigte jeder der genannten Scores
spezifische Vorteile, sodass daraus keine Empfehlung eines bestimmten Scores resultierte. Der
ASspiMRI-a (Berlin modification) Score weist den Vorteil auf, dass die Bewertung die gesamte
Wirbelsaule einschliel3t (60). Auch in der Indikation nr-axSpA wird der ASspiMRI-a (Berlin
modification) Score zur Beurteilung der Wirksamkeit therapeutischer Interventionen verwendet
(63).
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SPARCC S1J MRI Score (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Sacroiliac
Joint MRI Score)

Der SPARCC SIJ MRI Score wurde entwickelt, um frihe Entziindungsprozesse in den
Iliosakralgelenken bei Patientinnen und Patienten mit AS mittels MRT quantitativ zu erfassen
(64).

Operationalisierung

Der SPARCC SIJ MRI Score wird aus der Aufnahme von STIR-Sequenzen der Iliosakral-
gelenke im MRT ermittelt, wobei ein erhohtes STIR-Signal fur ein Knochenmarkddem steht.
Fur die Berechnung des SPARCC SIJ MRI Scores werden sechs aufeinanderfolgende
Frontalschnitte beider Iliosakralgelenke aufgenommen und bewertet. In jedem Frontalschnitt
werden beide Iliosakralgelenke jeweils in vier Quadranten aufgeteilt (oberes Darmbein, unteres
Darmbein, oberes Sakralgelenk und unteres Sakralgelenk). Jeder der vier Quadranten beider
Iliosakralgelenke wird auf das VVorhandensein eines erhdhten Signals (Knochenmarkddems) in
der STIR-Sequenz untersucht und mit 0 = normales Signal oder 1 = erhohtes Signal bewertet.
Liegt ein Knochenmarkddem vor, wird pro Iliosakralgelenk zusatzlich die Intensitat und Tiefe
beurteilt. Ein besonders starkes Signal erhéht den Score pro betroffenem Iliosakralgelenk um
eins. Eine Tiefe des erhohten Signals (Knochenmarkédems) von >1cm von der
Gelenkoberflache erhoht den Score ebenfalls um eins. Der maximale Score eines
Frontalschnitts beider Iliosakralgelenke betragt 12. Die Scores der sechs aufeinanderfolgenden
Frontalschnitte werden aufsummiert, sodass der SPARCC SIJ MRI Gesamtscore Werte
zwischen 0 und 72 annehmen kann. Je hoher der SPARCC SI1J MRI Score, desto ausgepragter
ist die Entzundung der lliosakralgelenke.

In den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurde der SPARCC SIJ MRI Score nur bei
Patientinnen und Patienten berechnet, die an der optionalen MRT-Teilstudie teilgenommen
haben. Fur die Auswertung des SPARCC SIJ MRI Score musste ein MRT der lliosakralgelenke
zu einem beliebigen Zeitpunkt vor Baseline und ein weiteres +/- 3 Wochen vor bzw. nach der
Woche 16 Visite vorliegen.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum SPARCC SIJ MRI Score mit
den entsprechenden Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-11 gelistet.

Tabelle 4-11: Auswertungen zum SPARCC SIJ MRI Score

Auswertungen BE MOBILE1 | BE MOBILE 2
Woche: 16 16
Anderung des SPARCC SIJ MRI Scores zu Baseline X X
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Patientenrelevanz

In der CHMP-Guideline wird der SPARCC S1J MRI Score zur Erfassung aktiver Entziindungen
in den Iliosakralgelenken in Studien in der Indikation axSpA empfohlen (30). Eine frihzeitige
Erkennung entziindlicher Prozesse ist patientenrelevant, um durch eine Therapieanpassung
bestenfalls strukturellen Schéadigungen vorzubeugen, welche die Beweglichkeit der
Patientinnen und Patienten sonst stark beeintrachtigen wirden. In einer klinischen Studie wurde
gezeigt, dass in der Indikation AS ein hoherer SPARCC SIJ MRI Score mit einer hoheren durch
Patientinnen und Patienten beurteilten Krankheitsaktivitat (BASDAI) einhergeht (65). Folglich
wird eine Verbesserung der SPARCC SIJ MRI Scores von den Patientinnen und Patienten
direkt als Linderung der Symptomatik und Reduktion der Krankheitsaktivitat wahrgenommen.

Validitat

Der SPARCC SIJ MRI Score wurde spezifisch zur Beurteilung der Entziindung in den
Iliosakralgelenken bei Patientinnen und Patienten mit AS entwickelt und weist eine gute
Durchfuhrbarkeit und hohe Reproduzierbarkeit auf (64). Auch in der Indikation nr-axSpA wird
der SPARCC SI1J MRI Score zur Untersuchung der Wirksamkeit therapeutischer Interventionen
verwendet (66). In der CHMP-Guideline wird der SPARCC SIJ MRI Score als validiertes
Messinstrument zur Erfassung aktiver Entziindungen in den lliosakralgelenken in Studien in
der Indikation axSpA empfohlen (30).

Morbiditat - Enthesitis

MASES Index (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Index)

Der MASES Index ist ein spezifisch fur die AS entwickeltes Messinstrument zur Beurteilung
der Entziindungen in Sehnenansétzen (Enthesitis) (67). Patientinnen und Patienten mit axSpA
zeigen neben der axialen Arthritis/Spondylitis haufig auch eine periphere Manifestation, wobei
ca. 30 % eine Enthesitis aufweisen (31).

Operationalisierung

Der MASES Index bewertet die Schwere einer Enthesitis (Intensitat und Ausmal}) an den
folgenden 13 Enthesen: costochondrale Gelenke (gelenkige Verbindungen zwischen den
Rippenknochen und den Rippenknorpeln) 1 und 7, Spina iliaca anterior superior, hintere obere
Darmbeinstachel, Beckenkamm, Achillessehnenansatz (alle beidseitig) und des Dornfortsatzes
des flinften Lendenwirbels (einseitig). Jede der 13 Enthesen wird mit O = keine Enthesitis oder
1 =Vorliegen einer Enthesitis bewertet, sodass der MASES Index Werte von 0 bis 13
annehmen kann. Je héher der MASES Index, desto ausgepragter ist die Enthesitis. Ein MASES
Index = 0 entspricht einem Enthesitis-freien Status.

In den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurde der MASES Index nur fir
Patientinnen und Patienten mit Enthesitis (MASES Index > 0) zu Baseline analysiert.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum MASES Index mit den
entsprechenden Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-12 gelistet.
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Tabelle 4-12: Auswertungen zum MASES Index

Auswertungen BE MOBILE 1 BE MOBILE 2
Woche: 16 16

MASES Index =0 X X

Anderung des MASES Index zu Baseline X X

Patientenrelevanz

In der deutschen S3-Leitlinie und der europaischen CHMP-Guideline wird der MASES Index
zur Beurteilung der Enthesitis empfohlen, um die Wirksamkeit therapeutischer Interventionen
zu beurteilen (30, 31). Enthesitis ist mit zusatzlichen Schmerzen und einer hdheren
Krankheitsaktivitat verbunden. (31, 68). Ein hoher MASES Index korreliert bei Patientinnen
und Patienten mit axSpA sowohl mit einer hoheren Krankheitsaktivitat (BASDAI) als auch mit
starkeren Einschrankungen der korperlichen Funktionsfahigkeit (BASFI) (69). Eine Reduktion
des MASES Index wird von der Patientin bzw. dem Patienten direkt als eine Verbesserung von
Schmerzen und der korperlichen Funktionsfédhigkeit wahrgenommen und ist somit
patientenrelevant. Ein MASES Index =0 bedeutet fur die Patientin bzw. den Patienten
Symptomfreiheit in Bezug auf Enthesitis und ist somit ebenfalls patientenrelevant.

Validitat

Der MASES Index ist ein validiertes und etabliertes Messinstrument zur Beurteilung der
Enthesitis bei Patientinnen und Patienten mit axSpA. In der deutschen S3-Leitlinie und der
europdischen CHMP-Guideline wird der MASES Index als validiertes Messinstrument zur
Beurteilung der Enthesitis empfohlen, um die Wirksamkeit von therapeutischen Interventionen
zu beurteilen (30, 31).

Morbiditat - Nachtlicher Wirbelsaulenschmerz

Nachtlicher Wirbelsaulenschmerz NRS (Numerische Rating-Skala)

Der néachtliche Wirbelsdulenschmerz zéhlt zu den Leitsymptomen der axSpA. Die chronisch
entziindlichen Ruckenschmerzen von Patientinnen und Patienten mit axSpA lassen sich
charakteristischerweise nicht durch Ruhe, sondern durch Bewegung lindern, sodass die
Schmerzen hé&ufig nachts Auftreten (31). Daher stellt die Beurteilung des néchtlichen
Wirbelsaulenschmerzes durch die Patientinnen und Patienten ein wichtiges Messinstrument in
der Indikation axSpA dar (70).

Operationalisierung

Der néachtliche Wirbelsaulenschmerz wird erfasst, indem die Patientin bzw. der Patient diesen
auf einer NRS von 0 (kein Schmerz) bis 10 (starke Schmerzen) beurteilt. Hierbei soll die
Patientin bzw. der Patient die durchschnittliche Starke des nachtlichen Wirbelsdulenschmerzes
der vergangenen Woche bericksichtigen.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum né&chtlichen Wirbelséulen-
schmerz mit den entsprechenden Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-13 gelistet.
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Tabelle 4-13: Auswertungen zum néchtlichen Wirbelsdulenschmerz

Auswertungen BE MOBILE1 | BE MOBILE 2
Woche: 16 16
Anderung des nachtlichen Wirbelsaulenschmerzes (NRS) zu Baseline X X

Patientenrelevanz

Chronische Riickenschmerzen sind das Hauptsymptom der axSpA. Die deutsche S3-Leitlinie
empfiehlt axSpA-spezifische Charakteristika der entzundlichen Riickenschmerzen zu
untersuchen, zu denen auch das Aufwachen in der zweiten Nachthalfte zahlt. Der nachtliche
Wirbelsaulenschmerz gehort zu den Ursachen von Schlafstérungen und tragt damit auch zur
Fatigue der betroffenen Patientinnen und Patienten bei (31). Zudem fiihrt der néchtliche
Wirbelsaulenschmerz zu einer geringeren Arbeitsproduktivitdt (71), sodass sowohl das
Privatleben als auch das Berufsleben der Patientinnen und Patienten mit axSpA dadurch
beeintrachtigt werden. Da die Beurteilung durch die Patientin bzw. den Patienten selbst erfolgt,
ist eine Reduktion des nachtlichen Wirbelsaulenschmerzes gleichbedeutend mit einer spirbaren
Verbesserung des Gesundheitszustands und geht mit weniger Einschrankungen im Alltag
einher.

Validitat

Die Bewertung des nachtlichen Wirbelsdulenschmerzes mittels NRS weist in der Indikation
axSpA eine gute Reliabilitdt und Inhaltsvaliditdit auf (49) und stellt ein wichtiges
Messinstrument fiir die Beurteilung der Krankheitsaktivitat dar. Gemalt der CHMP-Guideline
soll in der Indikation axSpA der né&chtliche bzw. totale Wirbelsdulenschmerz als
Einschlusskriterium fur klinische Studien zur Untersuchung therapeutischer Interventionen zu
Baseline bei mindestens vier Punkten auf einer NRS liegen (30). In klinischen Studien in der
Indikation axSpA wird der nachtliche Wirbelsdulenschmerz entsprechend haufig als Endpunkt
analysiert (72, 73) und kann als valider Endpunkt angesehen werden.
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4.2.5.2.2.3 Lebensqualitat

SF-36 (Fragebogen zum Gesundheitszustand, Short Form 36-1tem Health Survey)

Der SF-36v2 (kurz SF-36) ist ein generischer Fragebogen zur Erhebung der Lebensqualitat
erwachsener Patientinnen und Patienten (74).

Operationalisierung

Der aus dem Englischen in viele Sprachen (bersetzte Fragebogen SF-36 enthalt insgesamt
36 Fragen zu korperlichen, mentalen und sozialen Aspekten der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Die Fragen werden den Doménen allgemeine Gesundheitswahrnehmung (flnf
Fragen), korperliche Funktionsfahigkeit (zehn Fragen), korperliche Rollenfunktion (vier
Fragen), korperliche Schmerzen (zwei Fragen), Vitalitat (vier Fragen), psychisches
Wohlbefinden (funf Fragen), emotionale Rollenfunktion (drei Fragen), soziale
Funktionsfahigkeit (zwei Fragen) und Gesundheitsverdnderung im Laufe des letzten Jahres
(eine Frage) zugeordnet und beziehen sich mit Ausnahme der letzten Frage auf den
Gesundheitszustand in den letzten vier Wochen.

Aus den ersten acht Doménen, also allen auRer der Frage zur Gesundheitsverdnderung im
letzten Jahr, werden die Summenscores fur die Komponenten der korperlichen Gesundheit
(PCS) und die Komponenten der psychischen Gesundheit (Mental Component Summary,
MCS) berechnet. Dabei wird jede Doméne mit unterschiedlicher Gewichtung fir die
Berechnung beider Komponenten berlicksichtigt.

Zur Auswertung des SF-36 wird die QualityMetric’s Health Outcomes™ Software verwendet.
Mithilfe der Software werden die Rohwerte (0 bis 100) der Doménen- und Summenscores in
Normstichproben-basierte T-Werte transformiert. Die Normierung erfolgt auf die United States
(U.S.) Population 2009, die als Normstichprobe (Referenzpopulation) verwendet wird. Hierbei
wurden die Werte der Referenzpopulation auf eine T-Skala transformiert, auf der ein Wert von
50 dem Mittelwert der Referenzpopulation entspricht und die Standardabweichung (Standard
Deviation, SD) 10 betréagt (75). Liegt der T-Wert einer Patientin bzw. eines Patienten auBerhalb
des Wertebereichs von 45 bis 55, gilt dieser als auBerhalb des Bevolkerungsdurchschnitts der
Referenzpopulation liegend. Hohere T-Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand. Ein
T-Wert <47 in einer Domane deutet auf eine eingeschrankte Funktion gegeniiber dem
Bevolkerungsdurchschnitt in dieser hin. Fehlende Werte werden unter Verwendung einer Full
Missing Score Estimation (MSE) Methode wie folgt ausgewertet:

Unter der VVoraussetzung, dass fir die jeweilige Doméne mindestens eine beantwortete Frage
vorliegt, wird mit Ausnahme der Doméne korperliche Funktionsfahigkeit fur jede Doméne
jeweils ein Wert ermittelt. Fir die Domane korperliche Funktionsféhigkeit wird ein fehlender
Wert, basierend auf einem theoretischen Ansprechmodell (Item Response Theory)
ermittelt (76). Anschliefend werden Regressionsmethoden verwendet, um die Komponenten
PCS und MCS basierend auf den vorliegenden Domanenangaben zu ermitteln.

Im vorliegenden Dossier wird die Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand
der beiden SF-36 Komponenten PCS und MCS dargestellt.
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Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum SF-36 mit den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-14 gelistet.

Tabelle 4-14: Auswertungen zum SF-36

Auswertungen BE MOBILE 1 BE MOBILE 2
Woche: 16 16

Anderung der SF-36 PCS zu Baseline X X

Anderung der SF-36 MCS zu Baseline X X

Patientenrelevanz

Der SF-36 ist ein generischer Fragenbogen, der nicht krankheitsspezifisch ist. In friheren
Nutzenbewertungsverfahren wurde der SF-36 vom G-BA bereits als patientenrelevanter
Endpunkt in verschiedenen Indikationen anerkannt (51, 77, 78). Der SF-36 Fragenbogen erfasst
die gesundheitshezogene Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten und berucksichtigt
dabei sowohl die korperliche Funktionsfahigkeit als auch das psychische Wohlbefinden (74).
Die Symptomatik der axSpA ist gekennzeichnet durch den entzundlichen Rickenschmerz, der
zur Einschrankung der korperlichen Funktionsfahigkeit fuhrt und haufig mit Schlafstérungen
einhergeht. Folglich leiden viele Patientinnen und Patienten mit axSpA unter schwerer Fatigue,
wodurch sowohl der Alltag als auch das Berufsleben und letztlich die Lebensqualitét
beeintrachtigt werden (31, 79). Der SF-36 stellt daher auch fir die Indikation axSpA ein
geeignetes Messinstrument dar, um den Einfluss der Erkrankung auf die verschiedenen
Lebensbereiche der Patientinnen und Patienten zu beurteilen und ist daher patientenrelevant.

Validitat

Der SF-36 ist ein validiertes und etabliertes Messinstrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (74). Auch in der Indikation axSpA ist der SF-36 ein
valides und zuverldssiges Messinstrument und stellt ein géngiges Messinstrument zur
Beurteilung der Lebensqualitdt durch Patientinnen und Patienten dar (80, 81). In friiheren
Nutzenbewertungsverfahren wurde der krankheitsunspezifische SF-36 vom G-BA bereits als
valider Endpunkt in verschiedenen Indikationen anerkannt (51, 77, 78).
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ASQoL (Fragebogen zur erkrankungsbezogenen Lebensqualitat, Ankylosing Spondylitis
Quiality of Life)

Der ASQoL ist ein urspriinglich spezifisch fir AS entwickelter Fragebogen zur Erhebung der
erkrankungsbezogenen Lebensqualitdt. Der Fragebogen wurde mittlerweile auch fur die
Indikation nr-axSpA validiert (82, 83).

Operationalisierung

Der ASQoL beinhaltet 18 Items zu den Auswirkungen der Erkrankung auf Schlaf,
Stimmungslage, Motivation, Krankheitsbewaltigung, Aktivitaten des taglichen Lebens,
Unabhangigkeit, Beziehungen und soziale Teilhabe (84). Die Patientin bzw. der Patient
bewertet alle Items mit 0 = nein oder 1 = ja, sodass der ASQoL Werte zwischen 0 und 18
annehmen kann. Je niedriger der ASQoL, desto besser ist die Lebensqualitét der Patientin bzw.
des Patienten.

Wenn die Bewertung von mehr als 3 Items fehlt, wird der ASQoL als fehlend gewertet. Fehlt
die Bewertung von 3 oder weniger als 3 Items, so werden die fehlenden Antworten mit dem
Mittelwert der verfligbaren Antworten aus der jeweiligen Visite imputiert.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum ASQoL mit den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-15 gelistet.

Tabelle 4-15: Auswertungen zum ASQoL

Auswertungen BE MOBILE1 | BE MOBILE 2
Woche: 16 16
Anderung des ASQoL zu Baseline X X

Patientenrelevanz

Die CHMP-Guideline empfiehlt den ASQoL zur Erfassung der Lebensqualitat in klinischen
Studien in der Indikation axSpA (30). Die Auswahl der Items des ASQoLs basiert auf
Patienteninterviews, sodass alle Items aus Sicht der Patientinnen und Patienten einen relevanten
Einfluss auf ihre Lebensqualitat haben (82). Da die Bewertung durch die Patientin bzw. den
Patienten selbst erfolgt, ist eine Verbesserung des ASQoL gleichbedeutend mit einer spurbaren
Verbesserung des Gesundheitszustands und der Lebensqualitat. Klinische Studien haben
gezeigt, dass der ASQoL mit anderen patientenrelevanten Endpunkten wie dem BASDAI, der
Enthesitis (MASES) und der Fatigue korreliert (54, 85).

Validitat

Der ASQoL-Fragebogen wurde zunéchst zur Erfassung der Lebensqualitét in der Indikation AS
entwickelt und validiert (82). Inzwischen wurde der ASQoL auch fir die Indikation nr-axSpA
validiert (83). Zudem ermdglicht die Ubersetzung des Fragebogens in zahlreiche Sprachen,
darunter Deutsch, eine breite Anwendung des Messinstruments (82).
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4.2.5.2.2.4 Vertraglichkeit

UE (Unerwtinschte Ereignisse)

Zur Beurteilung der Vertraglichkeit werden im vorliegenden Dossier patientenrelevante
Endpunkte zu UE dargestellt.

Operationalisierung

In den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurden UE dokumentiert, die vor
Studienbeginn nicht vorlagen oder die sich im Studienverlauf verschlechterten oder wieder
auftraten. Alle Symptome, die in Verbindung mit der axSpA-Erkrankung stehen, wurden nur
dann als UE betrachtet, wenn eine klinisch signifikante Verschlechterung vorlag. UE wurden
von der Priférztin bzw. dem Prufarzt erfasst, im elektronischen Priifbogen (electronic Case
Report Form, eCRF) dokumentiert und anschlieRend mittels Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) Version 19.0 in System Organ Class (SOC), High Level Term (HLT),
High Level Group Term (HLGT) und Preferred Term (PT) kodiert. Die Erhebung der UE
erfolgte (ber die gesamte Studiendauer (vom Unterschreiben der Einverstandniserklarung bis
Studienende), einschliellich jeglicher im Protokoll definierten Vor- und Nachbehandlungs-
phasen.

Im Dossier werden die Treatment-Emergent Adverse Events (TEAE) dargestellt. Diese sind
definiert als solche UE, die mit oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation,
einschlieBlich der 20-wdchigen Safety Follow-Up (SFU) Periode, begonnen haben. Wenn es
aufgrund unvollstdndiger Daten nicht mdglich war, zu bestimmen, ob ein UE treatment-
emergent war, wurde angenommen, dass es sich um ein TEAE handelte. Alle Ergebnisse zu
den UE werden im vorliegenden Dossier deskriptiv (n (%)) dargestellt.

Ubersicht der UE

Die Operationalisierung von Endpunkten zur Ubersicht der UE ist im Folgenden detailliert
beschrieben und erfolgte in den beiden Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 analog,
sofern dies nicht anders angegeben ist.

UE (Gesamt)

Ein UE ist definiert als jegliche unglnstige medizinische Gegebenheit (z. B. ein abnormaler
Laborwert, Symptom oder Krankheitsbild), das nach der Verabreichung mindestens einer Dosis
der Studienmedikation bei einer Patientin bzw. einem Patienten auftritt. Dabei muss das UE
nicht in kausalem Zusammenhang mit dem Prifpréaparat stehen. Es wurden UE erfasst, die zum
Zeitpunkt der initialen Studienvisite nicht vorlagen, sich seither verschlechtert haben oder
wieder aufgetreten sind. AxSpA-assoziierte Symptome wurden dann als UE dokumentiert,
wenn sich ihre Auspragung oder ihre Auftrittshdufigkeit gegenliber der Baseline oder der
Patientenhistorie klinisch relevant verschlechtert haben.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Ein SUE ist definiert als ein Ereignis, das todlich oder lebensbedrohend ist, zu bleibender oder
schwerwiegender Behinderung oder Invaliditat fuhrt, eine kongenitale Anomalie bzw. ein
Geburtsfehler ist, eine Hospitalisierung oder Verlangerung dieser erforderlich macht, oder ohne
medizinische oder chirurgische Behandlung zu einem der vorher genannten Kriterien eines
SUE fiihrt. Eine aktive Tuberkulose wurde als SUE gemeldet.

UE differenziert nach Schweregrad

Die Erhebung der UE differenziert nach Schweregrad erfolgte gemaR der Einteilung mild,
moderat und schwer. Dabei wurden die UE folgendermal3en beurteilt:

e Mild: Die Patientin bzw. der Patient nimmt die Anzeichen oder Symptome wahr, sie
beeintréchtigen jedoch nicht ihre bzw. seine Aktivitéten des taglichen Lebens und/oder
eine klinische Intervention ist nicht notwendig.

e Moderat: Das UE beeintrachtigt die Aktivitaten des taglichen Lebens der Patientin bzw.
des Patienten oder hat eine klinische Intervention zur Folge.

e Schwer: Die Patientin bzw. der Patient ist nicht in der Lage ihrem bzw. seinem
Arbeitsalltag oder Aktivitaten des taglichen Lebens nachzugehen oder das UE hat eine
signifikante klinische Intervention zur Folge.

UE, die zum Studienabbruch fiihrten

UE, die zum Studienabbruch fuhrten, sind UE, aufgrund derer eine Patientin bzw. ein Patient
nicht weiter an der Studie teilnahm.

UE, die zum Tod fiihrten
Jegliche UE, die zum Tod einer Patientin bzw. eines Patienten flhrten.

Detaildarstellung der UE

Detaildarstellung der UE, SUE und schweren UE auf Ebene der SOC und PT
Im Dossier werden die folgenden UE, SUE und schweren UE nach SOC und PT dargestellt:

e UE mit >10% Inzidenz an behandelten Personen in mindestens einem
Behandlungsarm

e SUE mit >5% Inzidenz an behandelten Personen in mindestens einem
Behandlungsarm

e Schwere UE mit >5 % Inzidenz an behandelten Personen in mindestens einem
Behandlungsarm

e UE, die zum Studienabbruch fuhrten
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UE von besonderem Interesse

Die Definition der UE von besonderem Interesse basiert auf den Erkenntnissen aus dem
klinischen Studienprogramm von Bimekizumab, auf mdglichen mit Immunmodulatoren in
Verbindung stehenden Risiken sowie Erkenntnissen von anderen Medikamenten mit
verwandtem Wirkmechanismus. Fir potenzielle Hy's Law Félle war eine Berichterstattung an
die regulatorischen Behérden notwendig. Fir alle anderen UE von besonderem Interesse war
keine Berichterstattung notwendig, es wurden jedoch Malinahmen fir eine besondere
Uberwachung und zusitzliche Datenerfassung getroffen. UE von besonderem Interesse werden
im Dossier unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt.

Potenzielle Hy’s Law Falle

Die Behandlung der axSpA mit biologischen Therapeutika, insbesondere die Behandlung mit
TNF-a-Inhibitoren, kann in seltenen Féllen zu einem Anstieg der Leberwerte Alanin-Amino-
transferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) fuhren, was auf eine potenzielle
Hepatotoxizitat hindeutet. Vermutlich liegt TNF-o. membrangebunden auf den Hepatozyten
vor, sodass TNF-a-spezifische monoklonale Antikorper dieses membranstandige TNF-a
binden kénnen, was durch zellvermittelte Zytotoxizitat und Komplementaktivierung zur Lyse
der Hepatozyten und damit zur Freisetzung von Transaminasen fiihren kann (86).

Nach dem Hy’s Law gelten folgende abnormale Laborwerte als potenzielle Indikatoren einer
arzneimittelinduzierten Hepatotoxizitat, wenn keine alternative Erklarung vorliegt:

e ein Wert fir ALT oder AST, der mindestens dreimal héher liegt als die Hochstgrenze
des Normbereiches, in Kombination mit einem Wert fir das Gesamtbilirubin, der
mindestens zweimal hoher liegt als die Hochstgrenze des Normbereiches

e ein Wert fir ALT oder AST, der mindestens dreimal hoher liegt als die Hochstgrenze
des Normbereiches, in Kombination mit einem Wert fir das Gesamtbilirubin, der
mindestens zweimal hoher liegt als die Hochstgrenze des Normbereiches, ohne dass der
Wert fir die alkalische Phosphatase mindestens zweimal hoher liegt als die
Hochstgrenze des Normbereiches (87, 88). Potenzielle Hy’s Law Fille, die aus
Laborergebnissen abgeleitet werden, konnen nicht in Schweregrade differenziert
werden. Daher werden die Hy’s Law Félle im Dossier nicht differenziert nach
Schweregrad dargestellt.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zu UE mit den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-16 gelistet.

Schwerwiegende Infektionen, Pilzinfektionen, opportunistische Infektionen
einschlieBlich Tuberkulose

Aufgrund ihrer immunmodulierenden und -suppressiven Wirkungen kénnen Biologika das
Risiko fir Infektionen (schwerwiegende Infektionen, Pilzinfektionen oder opportunistische
Infektionen einschlieBlich Tuberkulose) erhéhen. Unter Therapie mit den bisher zugelassenen
Biologika konnte kein Anstieg des Tuberkulose-Risikos beobachtet werden, die Behandlung ist
bei einer aktiven Tuberkulose-Infektion jedoch in der Regel kontraindiziert (15, 16, 89-94).
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Als schwerwiegende Infektionen wurden diejenigen UE identifiziert, die mithilfe der
MedDRA SOC-Klassifikation ,Infektionen und parasitire Erkrankungen“ als SUE
dokumentiert wurden. Pilzinfektionen wurden mithilfe des HLGT ,,Infektionserkrankungen
durch Pilze“ erhoben. Opportunistische Infektionen einschlieSlich Tuberkulose wurden
mittels einer praspezifizierten Sponsor-definierten Suchliste erhoben und anschliefend gepriift.
Die Suchkriterien sind in Anhang 4-G hinterlegt.

Malignitaten

Da immunsuppressiv wirkende Biologika potenziell ein Wiederauftreten maligner Erkran-
kungen, einschliel3lich Lymphome, beginstigen kénnen (89, 93, 95), wurden Malignitéaten als
UE von besonderem Interesse definiert.

Malignitaten wurden Uber das Standardised MedDRA Query (SMQ) ,,maligne Tumoren*
erhoben.

Major Adverse Cardiovascular Events (MACE)

Zu den typischen Komorbiditaten der axSpA zéhlen auch kardiovaskulare Erkrankungen (96).
In der Literatur wird berichtet, das die Behandlung mit einigen TNF-a-Inhibitoren einen
unglnstigen Effekt auf vorbestehende hohergradige Herzinsuffizienzen (New York Heart
Association (NYHA)-Klassifikation 11 und 1V) haben kann (93, 95). Folglich wurden MACE
als UE von besonderem Interesse erhoben.

Die Klassifikation eines kardiovaskularen UE als MACE erfolgte durch ein externes
unabhéngiges Komitee, bestehend aus erfahrenen Kardiologen. Durch das Komitee wurden
diejenigen aufgetretenen UE auf Ebene der PT bewertet, die zuvor einem von 24 Ereignistypen
zugeordnet werden konnten (siehe Anhang 4-G).

Neutropenie

Unter der Behandlung mit IL-17-Inhibitoren (Secukinumab und Ixekizumab) und TNF-a-
Inhibitoren (Adalimumab, Infliximab, Etanercept) wurde das Auftreten von Neutropenien
beobachtet (15, 16, 89, 93, 95), sodass diese als UE von besonderem Interesse ausgewertet
wurden.

Die folgenden MedDRA-PT wurden a priori definiert und unabh&ngig vom Schweregrad zu
dem UE Neutropenie zusammengefasst: Autoimmune Neutropenie, Stabkernige erniedrigt,
zyklische Neutropenie, febrile Neutropenie, idiopathische Neutropenie, Neutropenie,
neutropenische Infektion, neutropenische Sepsis und Neutrophilenzahl erniedrigt.

Suizidgedanken und -verhalten

Depression ist eine bekannte Komorbiditat in der axSpA (97). Potenzielle neuropsychiatrische
Ereignisse wurden von einem externen Komitee, bestehend aus erfahrenen Neuro-
psychiaterinnen und Neuropsychiatern untersucht. Das Komitee beurteilte, ob diese Ereignisse
mit Suizidgedanken und -verhalten assoziiert waren. In die Analysen wurden diejenigen
Ereignisse, die durch das Komitee positiv-adjudiziert beurteilt wurden (d. h. die Ergebnisse
waren mit Suizidgedanken und -verhalten assoziiert), aufgenommen.
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Adjudizierte wahrscheinliche und gesicherte chronisch-entztindliche
Darmerkrankungen

Unter der Therapie mit IL-17-Inhibitoren wurden vermehrt Neuerkrankungen und
Exazerbationen von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen beobachtet (16, 90). Diese
wurden folglich als UE von besonderem Interesse ausgewertet.

Ein externes Bewertungskomitee bestehend aus Experten flr chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen beurteilt potenzielle entziindliche Darmerkrankungen und klassifiziert
diese in 17 verschiedene Ereignistypen:

e Ereignistyp-Code 1 (mdgliche)/2 (wahrscheinliche)/3 (gesicherte) chronisch-
entziindliche Darmerkrankung - Morbus Crohn

e Ereignistyp-Code 4 (mdgliche)/5 (wahrscheinliche)/6 (gesicherte) chronisch-
entziindliche Darmerkrankung - Colitis ulcerosa

e Ereignistyp-Code 7 (mdgliche)/8 (wahrscheinliche)/9 (gesicherte) chronisch-
entzlindliche Darmerkrankung — unklassifiziert

e Ereignistyp-Code 10: Symptome, die nicht mit einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung Ubereinstimmen

e Ereignistyp-Code 11 (mdgliche)/12 (wahrscheinliche)/13 (gesicherte) chronisch-
entzlindliche Darmerkrankung - mikroskopische Colitis

e Ereignistyp-Code 14 (mdgliche), 15 (wahrscheinliche), 16 (gesicherte) chronisch-
entziindliche Darmerkrankung - keine weitere Differenzierung

e Ereignistyp-Code 99: Keine ausreichenden Informationen zur Adjudikation

Es erfolgt im vorliegenden Dossier eine zusammenfassende Darstellung aller adjudizierten
wahrscheinlichen und gesicherten chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (Ereignistyp-
Code: 2, 3,5,6, 8,9, 12, 13, 15, 16).

Hypersensitivitat einschliel3lich anaphylaktischer Reaktionen

Da Hypersensitivitat einschlieflich anaphylaktischer Reaktionen mit der Behandlung von
injizierbaren Biologika assoziiert sein kann, wurden diese Ereignisse als UE von besonderem
Interesse definiert (16, 89, 90, 92-94, 98).

Zum UE ,Hypersensitivitit einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen® sind protokollgeman
Ereignisse der Kategorien ,,anaphylaktische Reaktionen®, ,,Hypersensitivitit* und ,,Reaktionen
an der Injektionsstelle® zusammengefasst. Im vorliegenden Dossier wird die Gesamt-Inzidenz
des UE ,,Hypersensitivitit einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen* dargestellt.

Fur die Dokumentation von akuten anaphylaktischen Reaktionen am Tag der Injektion oder am
Folgetag wurde der MedDRA Anaphylaxie Algorithmus verwendet. Dazu werden verschiedene
PT aus der engen und der breiten Suche des SMQ ,,anaphylaktische Reaktionen* den im
Folgenden definierten Kategorien A, B, C und D zugeordnet (siehe Anhang 4-G).
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Eine anaphylaktische Reaktion liegt gemalt dem MedDRA Anaphylaxie Algorithmus vor, wenn
flr eine Patientin bzw. einen Patienten am Tag der Injektion oder am darauffolgenden Tag
folgende PT dokumentiert werden:

e Ein PT aus der engen Suche des SMQ ,,anaphylaktische Reaktionen (Kategoric A)

e Ein PT aus Kategorie B (obere Atemwege/respiratorisch) und ein PT aus Kategorie C
(Angioddem/Urtikaria/Pruritus/Flush)

e Ein PT aus Kategorie D (kardiovaskuldr/Hypotonie) und entweder ein PT aus
Kategorie B (obere Atemwege/respiratorisch) oder ein PT aus Kategorie C
(Angioddem/Urtikaria/ Pruritus/Flush)

Hypersensitivitat wurde durch das SMQ ,,Hypersensibilitdt” identifiziert. Alle PT in der engen
Suche wurden in die Analyse eingeschlossen.

Reaktionen an der Injektionsstelle wurden durch die HLT ,Reaktionen an der
Verabreichungsstelle ANE* und ,,Reaktionen an der Injektionsstelle* identifiziert.

Hepatotoxizitat

Da eine Behandlung mit biologischen Therapeutika, insbesondere mit TNF-a-Inhibitoren, zu
hepatischen Nebenwirkungen fihren kann (86), wurden diese Ereignisse als UE von
besonderem Interesse definiert.

Hepatische Ereignisse wurden geméll dem Protokoll mithilfe des SMQ ,,Durch Arzneimittel
bedingte Erkrankungen der Leber — Umfassende Suche* erhoben, unabhingig davon, ob die
Prifarztin bzw. der Prufarzt die Ereignisse der Studienmedikation zuordnete. Die beiden Sub-
SMQ ,,Neubildungen der Leber, gutartig (einschlieBlich Zysten und Polypen)* sowie ,,Tumoren
der Leber unspezifizierter Malignitit* wurden von der Analyse ausgeschlossen.
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Tabelle 4-16: Auswertungen zu UE

Auswertungen BE BE
MOBILE 1 | MOBILE 2
Woche: 16 16

Ubersicht der UE
UE (Gesamt) X X
SUE X X
UE nach Schweregrad
Mil E
Mojzrl:te UE X X
Schwere UE
UE, die zum Studienabbruch flhrten X X
UE, die zum Tod fiihrten X X
UE mit > 10 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem Behandlungsarm X X
SUE mit > 5 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem Behandlungsarm X X
Schwere UE mit > 5 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm X X
UE, die zum Studienabbruch flhrten X X
UE von besonderem Interesse
Potenzielle Hy’s Law Fille X X
Infektionen

Schwerwiegende Infektionen X X

Pilzinfektionen

Opportunistische Infektionen einschlieBlich Tuberkulose
Malignitaten X X
MACE X X
Neutropenie X X
Suizidgedanken und -verhalten X X
Adjudizierte wahrscheinliche und gesicherte chronisch-entziindliche X X
Darmerkrankungen
Hypersensitivitét einschlieflich anaphylaktischer Reaktionen X X
Hepatotoxizitat X X

Patientenrelevanz

Das Auftreten von TEAE ist per Definition bereits patientenrelevant (99). Neben der
zusétzlichen Symptomatik kann eine unerwinschte Arzneimittelwirkung aber auch zu einer
Therapiednderung oder sogar zum Abbruch der Therapie fuhren, wodurch die Effektivitat der
Therapie gemindert werden kann. UE kénnen auRerdem zu Compliance-Problemen fiihren und
damit die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges verringern. Aus soziobkonomischer Sicht
verursacht der zusatzliche Behandlungsbedarf auBerdem weitere Kosten und einen erhéhten
Bedarf an Ressourcen.
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In Abhéangigkeit ihrer Schwere und Haufigkeit konnen UE aullerdem die gesundheitshezogene
Lebensqualitat beeintrachtigen. Dies kann entweder direkt durch zusétzliche/neue Symptome
oder indirekt durch ein Nachlassen des Therapieerfolges aufgrund von Compliance-Problemen
oder Dosisanpassungen bedingt sein.

Validitat

Die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurden entsprechend der International Council
for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH)
Leitlinien fir Good Clinical Practice (GCP) durchgefiihrt. Die Daten zur Vertraglichkeit
wurden in regelméBigen Abstdnden von einem unabhédngigen Dateniiberwachungskomitee
(Data Monitoring Committee, DMC) kontrolliert. Alle UE wurden mit einem einheitlichen und
international verbindlichen Vokabular (MedDRA Version 19.0) erfasst und in SOC, HLT,
HLGT und PT kodiert.

4.2.5.2.3 Statistische Methoden
Im Folgenden wird die statistische Methodik der im vorliegenden Dossier ergénzend

dargestellten Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 dargestellt. Das methodische
Vorgehen erfolgte fir beide Studien analog, sofern nicht anders angegeben.

Analyse-Sets

Randomized Set (RS)

Das RS schloss alle randomisierten Patientinnen und Patienten ein. Die Patientinnen und
Patienten wurden gemaR ihrer randomisierten Behandlungszuteilung analysiert, unabhangig
davon, welche Behandlung sie tatsachlich erhalten haben. In den Studien BE MOBILE 1 und
BE MOBILE 2 wurden alle Endpunkte zur Wirksamkeit und Lebensqualitat basierend auf dem
RS ausgewertet.

Fur die Analysen des ASspiMRI-a (Berlin modification) Score und SPARCC SIJ MRI Score
wurden nur Patientinnen und Patienten aus dem RS eingeschlossen, die an der MRT-Teilstudie
teilgenommen haben.

Safety Set (SS)

Das SS schloss alle randomisierten Patientinnen und Patienten ein, die mindestens eine Dosis
eines Prufpréparates erhalten hatten. Die Patientinnen und Patienten wurden geméaR ihrer
tatsdchlichen Behandlung analysiert, unabhéngig von ihrer Behandlungszuteilung bei der
Randomisierung. In den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurden alle Endpunkte
zur Vertraglichkeit basierend auf dem SS ausgewertet.

Statistische Auswertung der Endpunkte

Die statistische Auswertung der Endpunkte erfolgte gemal den Vorgaben der
Studienunterlagen der Studien BE MOBILE 1 (7, 21, 22) und BE MOBILE 2 (8, 23, 24).
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Erhebungszeitpunkte

Fur die Studien BE MOBILE1 und BE MOBILE 2 werden die Ergebnisse von
patientenrelevanten Endpunkten zu Woche 16 ausgewertet und im Dossier dargestellt. Eine
Darstellung zu Woche 16 wurde gewahlt, weil zu diesem Zeitpunkt alle patientenrelevanten
Endpunkte in der Studie erhoben wurden und die placebokontrollierte Studienperiode zu
diesem Zeitpunkt endete.

Methoden zur Ersetzung fehlender Werte

Die Imputation fehlender Daten erfolgte gemaR den Vorgaben der Studienunterlagen der
Studien BE MOBILE 1 (7, 21, 22) und BE MOBILE 2 (8, 23, 24).
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z. B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitétsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer MaRe auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenititsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend. Keine Studie hat die Einschlusskriterien fur eines der Teilanwendungsgebiete
erfullt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend. Keine Studie hat die Einschlusskriterien fur eines der Teilanwendungsgebiete
erfullt.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend. Keine Studie hat die Einschlusskriterien fur eines der Teilanwendungsgebiete
erfallt.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erkléarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3: 1415

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://lwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

0 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

1 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.
Nicht zutreffend.

Keine Studie hat die Einschlusskriterien fur eines der Teilanwendungsgebiete erfllt. Der
Placebo-Kontrollarm der beiden RCT BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 umfasst einen
Zeitraum von 16 Wochen. Somit ist die Studiendauer zu kurz, um einen indirekten Vergleich
durchzufihren. Da es sich bei axSpA um eine chronische Erkrankung handelt, werden gemaf
den Vorgaben des G-BA nur Studien mit einer Studiendauer von mindestens 24 Wochen
berticksichtigt (17).
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z. B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-17: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ gof.
(1a/nein) abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
BE AGILE ja ja abgeschlossen Screening Placebo = Bimekizumab
(AS0008) Periode: 160 mg bzw. 320 mg Q4W
28 Tage Woche 0 - 12
Behandlungs- | S: C- Placebo
48 Wo. s. ¢. 160 mg Bimekizumab
. Q4W oder s. ¢. 320 mg
SFU Periode . .
20 Wo. Bimekizumab Q4W

Bimekizumab 16 mg Q4W
- 160 mg bzw. 320 mg

Q4w

Woche 0 - 12

s. €. 16 mg Bimekizumab
Q4W

Woche 12 - 48

s. €. 160 mg Bimekizumab
Q4W oder s. ¢. 320 mg
Bimekizumab Q4W

Bimekizumab 64 mg Q4W
- 160 mg bzw. 320 mg

Q4w

Woche 0 - 12

S. €. 64 mg Bimekizumab
Q4w

Woche 12 - 48

S. ¢. 160 mg Bimekizumab
Q4W oder s. ¢. 320 mg
Bimekizumab Q4W
Bimekizumab 160 mg
Q4w

Woche 0 - 48

s. ¢. 160 mg Bimekizumab
Q4w
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ gof.
(ja/nein) abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
Bimekizumab 320 mg
Q4w
Woche 0 - 48
s. ¢. 320 mg Bimekizumab
Q4W
BE MOBILE1 | ja ja abgeschlossen Screening Bimekizumab 160 mg
(AS0010) Periode: Q4w
2 -5Wo. Woche 0 - 52:
Behandlungs- | s. c. 160 mg Bimekizumab
periode: Q4w
52 Wo. Placebo - Bimekizumab
SFU Periode 160 mg Q4W
20 Wo. Woche 0 - 16:
s. ¢. Placebo
Woche 16 - 52:
s. €. 160 mg Bimekizumab
Q4W
BE MOBILE 2 | ja ja abgeschlossen Screening Bimekizumab 160 mg
(AS0011) Periode: Q4w
2 -5Wo. Woche 0 - 52:
Behandlungs- | s. c. 160 mg Bimekizumab
periode: Q4w
52 Wo. Placebo - Bimekizumab
SFU Periode 160 mg Q4W
20 Wo. Woche 0 - 16:
s. c. Placebo
Woche 16 - 52:

s. €. 160 mg Bimekizumab
Q4W
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ gof.
(ja/nein) abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
AS0013 ja ja abgeschlossen Screening Bimekizumab 160 mg
Periode: Q2W - 320 mg Q4W
2 -4 Wo. Woche 0 - 10:
Behandlungs- | S - 160 mg Bimekizumab
periode: Q2w
48 Wo. Woche 12 - 44:
SFU Periode g:\./\\/?,ZO mg Bimekizumab
20 Wo.

Certolizumab Pegol

400 mg Q2W -> 200 mg
Q2W - 400 mg Q4W
Woche 0, 2 und 4:

S. €. 400 mg Certolizumab
Pegol Q2W

Woche 6 - 10:

S. €. 200 mg Certolizumab
Pegol Q2W

Woche 12 - 44:

S. €. 400 mg Certolizumab
Pegol Q4W

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-17 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 17.04.2023

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-17 genannten Studien nicht

fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbertiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-18: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begriindung fur die Nichtberticksichtigung der Studie

Teil-AWG Al Teil-AWG A2

Teil-AWG B1

Teil-AWG B2

BE AGILE (AS0008)

Die in die Studie eingeschlossene
Population entspricht nicht dem vom
G-BA definierten Teil-AWG.

Die Vergleichstherapie bis Woche 12
(Placebo) entspricht nicht der zVT.

Ab Woche 12 erhielten alle
Patientinnen und Patienten
Bimekizumab, somit gab es keine
Vergleichstherapie, die der zVT
entspricht.

Die in die Studie eingeschlossene

G-BA definierten Teil-AWG.

(BES'SAO?(%ILE ! Er:fs\/rfég:er:f:rf: k(lj«zrras\l;z_r(Placebo) Population entspricht nicht dem vom
P ' G-BA definierten Teil-AWG.
BE MOBILE 2 Die 'T d_|e . glﬂges_,cﬂlodssene Die Vergleichstherapie (Placebo)
(AS0011) Popu atlor_] e_ntsprlc t_nlc t dem vom entspricht nicht der zVT
G-BA definierten Teil-AWG. '
Die in die Studie eingeschlossene \?czfnsggi\nsgl:egsir;]trsizggz;?'lggtugfr
AS0013 Population entspricht nicht dem vom 9

von mindestens 24 Wochen bei
chronischen Erkrankungen.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. ber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...

Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n= ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 81 von 288



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 29.06.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Suche am 17.04.2023
Treffern =174

Ausschluss Duplikate

~
- n=53
y
Titel-/
Abstractscreening
n=121
~ Nicht relevant
- n=119
y
Volltextscreening
n=2
Nicht relevant
> n=2
Ausschlussgriinde
v Teilanwendungsgebiet A1 und A2:
Population n = 2
Relevante . .
Publikationen n = 0 Teilanwendungsgebiete Bl_und B2:
Studienn = 0 Vergleichstherapie n = 2

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche erfolgte am 17.04.2023. Die Suche in
MEDLINE und EMBASE sowie in Cochrane Central Register of Controlled Trials ergab
insgesamt 174 Treffer, davon waren 53 Duplikate. VVon den verbleibenden 121 Treffern wurden
Titel und Abstract gemal den in Tabelle 4-1 genannten Ein- und Ausschlusskriterien gescreent.
119 Treffer wurden als nicht relevant ausgeschlossen. Nach der Volltextsichtung wurden zwei
weitere Publikationen ebenfalls ausgeschlossen (siehe Abbildung 4-3 und Anhang 4-C). Fur
keines der Teilanwendungsgebiete wurde eine Publikation bzw. eine Studie als relevant
eingestuft.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-17) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-19: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenban | Unternehmers identifiziert laufend)
k und Angabe der Zitate?) | enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Nicht zutreffend.

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Fur keines der Teilanwendungsgebiete wurde gemaR den in Tabelle 4-1 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien eine relevante Studie in der Studienregister-/Studienergebnisdatenbank-
recherche identifiziert. Die ausgeschlossenen Studien sind unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-D gelistet.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-19 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 17.04.2023
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-17) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: , Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-20: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? | Studie in Liste der Studie durch Studie durch Suche
Studien des bibliografische in Studienregistern /
pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienergebnisdate
Unternehmers identifiziert nbanken
enthalten (ja/nein) identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)

In der Suche auf der Internetseite des G-BA wurden keine relevanten Studien identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-20 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 17.04.2023

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilentberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-21: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiugbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation und
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage® | sonstige Quellend
des zu
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [zitat]) [Zitat])

placebokontrolliert

In den Recherchen wurden keine relevanten Studien identifiziert.

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

In den Recherchen wurden keine relevanten Studien identifiziert.

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in

Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Fur alle Teilanwendungsgebiete wurden gemaR den in Tabelle 4-1 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien keine relevanten Studien in den Recherchen identifiziert.

Im Nachfolgenden wird fur das Teilanwendungsgebiet A die Studie BE MOBILE 1 und fur das
Teilanwendungsgebiet B die Studie BE MOBILE 2 erganzend dargestellt. Die Studien sind in
Tabelle 4-22 gelistet.
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Tabelle 4-22: Erganzend dargestellter Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen
Studie zur | gesponserte Studie Studien- Registereintrage® Publikation
Zulassung Studie? Dritter berichte und sonstige
deszu Quellen®
bewer- (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat])
tenden [Zitat])
Arznei-
mittels
(ja/nein)

placebokontrolliert

ClinicalTrials.gov:
NCT03928704 (100)

EU-CTR:

BE 2017-003064-13 (101)
MO- ja ja nein ja (7) ICTRP Search Portal®: ja (9)
BILE 1 NCT03928704 (102)
EUCTR2017-003064-
13-FR (103)
EUCTR2017-003064-
13-DE (104)

ClinicalTrials.gov:
NCT03928743 (105)

. . . . 2017-003065-95 (106)
MO- ja ja nein ja(8)
BILE 2 ICTRP Search Portal:
NCT03928743(107)
EUCTR2017-003065-
95-DE (108)

ja(9)

Die gelisteten Studien werden erganzend in Modul 4D dargestellt und nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen.

a: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

b: Zitat der Studienregistereintrdage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

c: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

d: Zu den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 liegen jeweils mehrere Registereintrége im Suchportal
der WHO (ICTRP Search Portal) vor.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.

Im vorliegenden Dossier werden aus Grinden der Transparenz die doppelblinde,
placebokontrollierte Periode der Studie BE MOBILE 1 fiur das Teilanwendungsgebiet A und
der BE MOBILE 2 fiir das Teilanwendungsgebiet B als beste verfligbare Evidenz ergédnzend
dargestellt. Die Charakterisierung der Studien und die durchgefihrten Interventionen sind in
Tabelle 4-23 und Tabelle 4-24 aufgefihrt.
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Tabelle 4-23: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MRT, die unzureichend
auf NSAR angesprochen
haben.

- aktive nr-axSpA gemal
ASAS-Klassifizierungs-
Kriterien mit:

BASDAI >4 und
Wirbelsaulenschmerz > 4

- keine rontgenologische
Entziindung der
Iliosakralgelenke gemal}
der modifizierten New-
York-Kriterien

Placebo s. c. Q4W bis
Wo. 16

ab Wo. 16 bis 52
Bimekizumab 160 mg
s. c. Q4W

(Interimsanalyse 1

USA

und 2: Nachdem alle  Region 2
Patientinnen und Westeuropa:
Patienten die Visite Belgien,
zu Woche 24 bzw. Frankreich,
52 abgeschlossen Deutschland,
hatten) Niederlande,
Ab Woche 52 bis Spanien,
20 Wo. nach der GroB-
letzten britannien
Studienmedikation Region 3
SFU Periode (Finale  Osteuropa:
Analyse oder Bulgarien,
Aufnahme in Tschechien,
Extensions-Studie) Ungarn, Polen
Region 4
Asien: China,

Japan, Turkei

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/ Ortund Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten Datenschnitte Zeitraum der  patientenrelevante sekundare
doppelblind/ Charakteristika, z. B. Patienten) <ggf. Run-in, Durch- Endpunkte
einfach, Schweregrad> Behandlung, fuhrung
verblindet/offen, Nachbeobachtung>
parallel/cross-
over etc.>
BE RCT, Erwachsene Patientinnen  Bimekizumab Q4W Woche 0 bis 16 83 Studien- Primér
MOBILE 1 doppelblind, und Patienten mit aktiver  (n = 128) Doppelblinde, zentren in ASAS 40 Ansprechen zu
placebo- nr-axSpA mit objektiven 160 mg s. c. Q4W bis  placebokontrollierte 14 Landern Wo. 16
kontrolliert, Anzeichen einer Wo. 52 Periode aufgeteilt in Patientenrelevant sekundar
Phase 111, parallel, Entﬁijndqng, durch Placebo/Bimekizumab ~Ab Woche 16 bis 52 VIer Regionen  \yjrksamkeit:
multizentrisch Q?r?or?glswg;eg url:crj(/:oder Q4w Erhaltungsperiode ~ Region1 - ASAS 40 Ansprechen zu
(n=126) ohne Kontrollarm Nordamerika: Wo. 16 in TNF-a naiven

Patientinnen und Patienten

- Anderung des BASDAI zu
Baseline zu Wo. 16

- ASAS 20 Ansprechen zu
Wo. 16

- ASAS <2 (Partielle
Remission, PR) zu Wo. 16

- Verbesserung des ASDAS
um > 2 Punkte (Major
Improvement, MI)

- ASAS 5/6 Ansprechen zu
Wo. 16

- Anderung des BASFI zu
Baseline zu Wo. 16

- Anderung des nachtlichen
Wirbelséulenschmerzes
(NRS) zu Baseline zu
Wo. 16
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/ Ort und Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten Datenschnitte Zeitraum der  patientenrelevante sekundére
doppelblind/ Charakteristika, z. B. Patienten) <ggf. Run-in, Durch- Endpunkte
einfach, Schweregrad> Behandlung, fuhrung
verblindet/offen, Nachbeobachtung>
parallel/cross-
over etc.>
Tatsdchliche . Apderung des ASQoL zu
gz;g(‘)el%daue“ Baseline zu Wo. 16
- 10/2022 - Anderung der SF-36 PCS
zu Baseline zu Wo. 16
- Anderung des BASMI zu
Baseline zu Wo. 16
- Anderung des MASES
Index zu Baseline zu
Wo. 16 bei Patientinnen
und Patienten mit
Enthesitis zu Baseline
- MASES Index =0 zu
Wo. 16 bei Patientinnen
und Patienten mit
Enthesitis zu Baseline
BE RCT, Erwachsene mit aktiver Bimekizumab Q4W Woche 0 bis 16 83 Studien- Primar
MOBILE 2  doppelblind, AS, die auf eine (n=221) Doppelblinde, zentren in ASAS 40 Ansprechen zu
placebo- konventionelle Therapie 160 mgs. c. QAW bis  placebokontrollierte 14 Léndern Wo. 16
zhuﬁ?zélr:{r?sirr?“el, angesprochen haben Placebo/Bimekizumab  Ap Woche 16 bis 52 wer_Reglonen Wirksamkeit:
QAW Erhaltungsperiode ~ Region1 - ASAS 40 Ansprechen zu
- aktive AS mit (n=111) ohne Kontrollarm Nordamerika: Wo. 16 in TNF-a naiven

rontgenologischen
Nachweis gemal der
modifizierten New-York-
Kriterien sowie

BASDAI >4 und
Wirbelsaulenschmerz > 4

Placebo s. c. Q4W bis

Wo. 16
ab Wo. 16 bis 52

Bimekizumab 160 mg

s. c. Q4W

(Interimsanalyse 1

und 2: Nachdem alle

Patientinnen und

Patienten die Visite

zu Woche 24 bzw.

USA

Region 2
Westeuropa:

Belgien,
Frankreich,
Deutschland,
Niederlande,

Patientinnen und Patienten
ASAS 20 Ansprechen zu
Wo. 16

Anderung des BASDAI zu
Baseline zu Wo. 16
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/ Ort und Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten Datenschnitte Zeitraum der  patientenrelevante sekundére
doppelblind/ Charakteristika, z. B. Patienten) <ggf. Run-in, Durch- Endpunkte
einfach, Schweregrad> Behandlung, fuhrung
verblindet/offen, Nachbeobachtung>
parallel/cross-
over etc.>
52 abgeschlossen Spanien, - ASAS <2 (Partielle
hatten) Grof- Remission, PR) zu Wo. 16
Ab Woche 52 bis 20  Pritannien - Verbesserung des ASDAS
Wo. nach der letzten  Region 3 um > 2 Punkte (Major
Studienmedikation Osteuropa: Improvement, MI)
SFU Periode (Finale  Bulgarien, - ASAS 5/6 Ansprechen zu
Analyse oder Tschechien, Wo. 16
é)l:tf:r?sr:?nes-lgtudie) Ung_arn, Polen Anderung des BASFI zu
Region 4 Baseline zu Wo. 16
Asien: China,

Japan, Turkei

Tatsachliche
Studiendauer:
04/2019

- 09/2022

- Anderung des nichtlichen
Wirbelsdaulenschmerzes
(NRS) zu Baseline zu
Wo. 16

- Anderung des ASQoL zu
Baseline zu Wo. 16

- Anderung der SF-36 PCS
zu Baseline zu Wo. 16

- Anderung des BASMI zu
Baseline zu Wo. 16

- Anderung des MASES
Index zu Baseline zu
Wo. 16 bei Patientinnen
und Patienten mit
Enthesitis zu Baseline

- MASES Index=0zu
Wo. 16 bei Patientinnen
und Patienten mit
Enthesitis zu Baseline
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Tabelle 4-24: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Bimekizumab Q4W Placebo Q4W
BE Doppelblinde, placebokontrollierte Periode (Woche 0 bis Woche 16)
MOBILE 1

Q4W (Baseline und Woche 4, 8 und 12) Q4W (Baseline und Woche 4, 8 und 12)
eine Injektion s. c. 160 mg Bimekizumab  eine Injektion s. c. Placebo

BE Doppelblinde, placebokontrollierte Periode (Woche 0 bis Woche 16)
MOBILE 2

Q4W (Baseline und Woche 4, 8 und 12) Q4W (Baseline und Woche 4, 8 und 12)
eine Injektion s. c. 160 mg Bimekizumab  eine Injektion s. c. Placebo

Quelle: (7, 8, 22, 24)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d. h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Die axSpA-Population wurde im vorliegenden Dossier in die nr-axSpA (Teilanwendungs-
gebiet A) und in die AS (Teilanwendungsgebiet B) aufgeteilt.

Das Teilanwendungsgebiet A unterteilt sich in Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhéhtes CRP und/oder Nachweis
durch MRT, die unzureichend auf NSAR angesprochen haben (Teilanwendungsgebiet A1) oder
die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei
denen eine Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorliegt (Teilanwendungsgebiet A2). Fur das
Teilanwendungsgebiet A wird nachfolgend die placebokontrollierte Studie BE MOBILE 1
erganzend dargestellt, in die sowohl Patientinnen und Patienten fir Teilanwendungsgebiet A1
und A2 eingeschlossen wurden.

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 91 von 288



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 29.06.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Das Teilanwendungsgebiet B unterteilt sich in Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben (Teilanwendungsgebiet B1) oder
die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei
denen eine Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorliegt (Teilanwendungsgebiete B2). Fir das
Teilanwendungsgebiet B wird nachfolgend die placebokontrollierte Studie BE MOBILE 2
erganzend dargestellt, in die sowohl Patientinnen und Patienten fur Teilanwendungsgebiet B1
und B2 eingeschlossen wurden.

Studiendesign der BE MOBILE 1 — nr-axSpA (Teilanwendungsgebiet A)

Die Studie BE MOBILE 1 ist eine randomisierte, doppelblinde Phase 111-Studie, in der die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Bimekizumab bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit aktiver nr-axSpA im Vergleich zu Placebo untersucht wurde.

Es wurden erwachsene Patientinnen und Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren
eingeschlossen, die gemél den folgenden Kriterien eine nr-axSpA aufwiesen: Die Patientinnen
und Patienten mussten geméall der ASAS-KIassifizierungskriterien an einer axSpA erkrankt
sein, wobei der entzundliche Riickenschmerz zur Screening-Visite bereits mindestens drei
Monate andauern musste und das Alter bei Auftritt der ersten Symptome unter 45 Jahren liegen
musste. AuBerdem durften die Patientinnen und Patienten keine Entziindung der
Iliosakralgelenke gemaR der modifizierten New-Y ork-Kriterien aufzeigen.

Es wurden nur Patientinnen und Patienten mit aktiver Erkrankung, die zu Screening und zu
Baseline einen BASDAI > 4 und Wirbelsaulenschmerz (BASDAI Frage 2) > 4 auf einer NRS
von 0 bis 10 hatten, in die Studie eingeschlossen. Zudem mussten die Patientinnen und
Patienten objektive Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch erhéhtes CRP (> 6 mg/l)
und/oder MRT, aufweisen. Falls das MRT negativ ausgefallen war, mussten die Patientinnen
und Patienten erhohtes CRP (> 6 mg/l) aufweisen und Humanes Leukozytenantigen (Human
Leukocyte Antigen, HLA)-B27 positiv sein zu Screening. Die Patientinnen und Patienten
mussten zuvor unzureichend auf Therapien mit zwei verschiedenen NSAR angesprochen haben
oder eine Unvertraglichkeit gegenuber diesen haben. Eine vorherige Therapie mit einem TNF-
a-Inhibitor oder bis zu zwei anderen bDMARD auRer IL-17-Inhibitoren war erlaubt, wenn die
Patientinnen und Patienten zuvor unzureichend darauf angesprochen haben oder eine
Unvertraglichkeit gegeniiber diesen Therapien vorlag.

In der Studie BE MOBILE 1 wurden 254 Patientinnen und Patienten in einem Verhéltnis von
1:1 in die folgenden zwei Behandlungsarme stratifiziert: Bimekizumab alle vier Wochen
(Q4W) (n =128) und Placebo Q4W (n = 126). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
der Region und dem Vorhandensein einer Entziindung der lliosakralgelenke im MRT und
erhdhtem CRP-Level.

Die Studie BE MOBILE 1 war unterteilt in eine doppelblinde, placebokontrollierte Periode
(16 Wochen), gefolgt von einer Erhaltungsperiode (Woche 16 bis 52) (Abbildung 4-5).

Nach 16 Wochen sind 116 Patientinnen und Patienten im Placebo-Arm planmaRig auf eine
Therapie mit Bimekizumab 160 mg Q4W umgestiegen.
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Patientinnen und Patientinnen, die im Anschluss an die Studie BE MOBILE 1 an der
OL-Extensionsstudie teilnahmen, gingen direkt nach der letzten Studienvisite der
Behandlungsperiode in diese Uber. Fir Patientinnen und Patienten, die nicht an der
OL-Extensionsstudie teilnahmen oder die Studie vorzeitig beendeten, endete die Studie mit der
SFU-Visite 20 Wochen nach der letzten Verabreichung des Prifpraparates. Patientinnen und
Patienten, die die Studie vorzeitig beendeten, mussten zu einer Early Termination (ET) Visite
erscheinen.

. Doppelblinde .
. o Erhalt
Screening placebokontrollierte Periode thaltungsperiode oL
n=128 Extensi.ons—
n=254 *| Bimekizumab 160 mg s. c. Q4W studie
— Bimekizumab 160 mgs. c. Q4W
» Placebo s. c. Q4W SFU-Visite
n=126 (20 Wochen nach
der letzten Dosis
Woche 0 16 52 der Studien-
\ \ \ medikation)
Baseline Primérer Endpunkt

ASAS 40 Ansprechen

Abbildung 4-4: Studiendesign der Studie BE MOBILE 1

Der primare Endpunkt der Studie war das ASAS 40 Ansprechen zu Woche 16. AuBerdem
wurden sekunddre Endpunkte zur Krankheitsaktivitdit und -symptomatik, gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat sowie zur Vertraglichkeit ausgewertet.

Es wurden zwei Interimsanalysen durchgefuhrt. Interimsanalyse 1 wurde zu Woche 24
durchgefuhrt, um basierend auf den Daten einen Zulassungsantrag zu erstellen.
Interimsanalyse 2 wurde zu Woche 52 nach Abschluss der Erhaltungsperiode durchgefiihrt, um
die langfristige Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Bimekizumab nachzuweisen und den
Zulassungsantrag zu erganzen. Fir alle Patientinnen und Patienten, die nicht fur die
OL-Extensionsstudie in Frage kamen, wurde eine finale Analyse nach Abschluss der SFU-
Visite durchgefiihrt.
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Patientinnen und Patienten, die eine etablierte Therapie mit NSARs/Cyclooxygenase (COX)-2
Inhibitoren oder Analgetika (einschlieBlich leichter Opioide) zur Behandlung von axSpA-
Symptomen erhalten haben, durften diese fortfiihren, wenn die Dosis seit mindestens 14 Tagen
vor Baseline stabil war. Orale Kortikosteroide durften bei einer mittleren
Tagesdosis < 10 mg/Tag Prednison oder &hnliches fiir mindestens 14 Tage vor Baseline weiter
eingenommen  werden. Die Einnahme von  Methotrexat <25 mg/Woche  oder
Leflunomid < 20 mg/Woche wurde fortgesetzt, wenn die Medikation bereits zw6lf Wochen vor
Baseline startete und die Dosis fur mindestens acht Wochen vor der Randomisierung stabil war.
Die Medikation mit Sulfasalazin (bis zu 3 g/Tag bzw. 4 g/Tag abhdngig vom lokalen
Versorgungsstandard), Hydroxychloroquin (bis zu 400 mg/Tag) oder Apremilast (bis zu
60 mg/Tag) durften fortgesetzt werden, wenn die Therapie mindestens acht Wochen vor
Baseline gestartet wurde und die Dosis fur mindestens vier Wochen vor der Randomisierung
stabil war.

Charakterisierung der Population der Studie BE MOBILE 1

Die demographischen Daten sowie die Endpunkte zur Morbiditat und Lebensqualitat wurden
anhand des RS der Studie BE MOBILE 1 analysiert. Eine Ausnahme stellen die Analysen des
ASspiMRI-a (Berlin modification) Scores und des SPARCC SI1J MRI Scores dar, welche nur
flr Patientinnen und Patienten der MRT-Teilstudie durchgefiihrt wurden. Die Vertréglichkeit
wurde anhand des SS ausgewertet (Tabelle 4-25). Gemal} den Einschlusskriterien der Studie
BE MOBILE 1 fallen alle Patientinnen und Patienten der Studie in die zu untersuchende
Population des Teilanwendungsgebiets A, welche Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit
objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhéhtes CRP und/oder Nachweis
durch MRT, die unzureichend auf NSAR angesprochen haben (Teilanwendungsgebiet A1) oder
die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei
denen einen Unvertraglichkeit gegenuber dieser vorliegt (Teilanwendungsgebiet A2), umfasst.

Tabelle 4-25 Charakterisierung der Analysesets — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studie BE MOBILE 1)

Bimekizumab Placebo
Analysedatensatz n=128 n=126
RS, n (%) 128 (100) 126 (100)
SS2, n (%) 128 (100) 126 (100)

a: Dieses Set schliel3t alle randomisierten Patientinnen und Patienten ein, die wahrend der Behandlungsperiode
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Quelle: (7)

Die demographischen und erkrankungsbezogenen Charakteristika der Patientinnen und
Patienten der Studie BE MOBILE 1 sind in Tabelle 4-26 und Tabelle 4-27 dargestellt.
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Tabelle 4-26: Charakterisierung der Studienpopulation (Demographie) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie BE MOBILE 1 — SS)

Bimekizumab Placebo
Merkmal n=128 n=126
Alter in Jahren
n 128 126
Mittelwert (SD) 39,5 (11,1) 39,4 (11,8)
Median (Min; Max) 39,0 (19; 67) 38,5 (18; 76)
Alter, n (%)
< 45 Jahre 86 (67,2) 87 (69,0)
> 45 Jahre 42 (32,8) 39 (31,0)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 73 (57,0) 65 (51,6)
Weiblich 55 (43,0) 61 (48,4)
Gewicht in kg
n 128 126

Mittelwert (SD)

80,19 (18,20)

81,64 (17,36)

Median (Min; Max)

79,15 (43,0; 122,6)

81,30 (41,2; 127,1)

Gewicht, n (%)

<100 kg 108 (84,4) 109 (86,5)
> 100 kg 20 (15,6) 17 (13,5)
KaérpergroRe in cm

n 128 126

Mittelwert (SD)

171,69 (9,52)

171,83 (11,03)

Median (Min; Max)

170,25 (152,0; 195,0)

172,00 (135,0; 196,0)

BMI in kg/m?

n

128

126

Mittelwert (SD)

27,20 (6,04)

27,65 (5,54)

Median (Min; Max)

26,38 (17,5; 46,3)

26,99 (17,3; 41,2)

BMI, n (%)

< 18,5 kg/m? 3(23) 1(0,8)
18,5 - < 25 kg/m? 53 (41,4) 45 (35,7)
25 - < 30 kg/m? 40 (31,3) 41 (32,5)
> 30 kg/m? 32 (25,0) 39 (31,0)
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Bimekizumab Placebo
Merkmal n=128 n=126
Ethnische Herkunft, n (%)
Indianer oder Ureinwohner Alaskas 0 0
Asiatisch 15 (11,7) 13 (10,3)
Schwarz 2 (1,6) 1(0,8)
Ure_in_wohner Hawaiis oder anderer 0 0
Pazifikstaaten
Weil 109 (85,2) 110 (87,3)
Andere/gemischt 1(0,8) 1(0,8)
Fehlend 1(0,8) 1(0,8)
Geografische Regionen?, n (%)
Nordamerika 9(7,0) 9(7,1)
Westeuropa 31 (24,2) 33 (26,2)
Osteuropa 73 (57,0) 71 (56,3)
Asien 15 (11,7) 13 (10,3)

a: Die Turkei ist der Region Asien zugeordnet.
Quelle: (7)

Tabelle 4-27: Charakterisierung der Studienpopulation (Erkrankungsbezogene
Charakteristika) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie BE MOBILE 1 — SS)

Bimekizumab Placebo
Merkmal n=128 n=126
Zeit seit dem ersten Auftritt der axSpA-Symptome in Jahren
n 128 126
Mittelwert (SD) 9,08 (8,72) 8,96 (8,98)

Median (Min; Max)

5,57 (0,4; 38,0)

5,42 (0,4; 45,1)

Modifizierte New-York Kriterien (klinisch und

radiologisch)?, n (%)

Klinisches Kriterium a 128 (100) 125 (99,2)
Klinisches Kriterium b 94 (73,4) 81 (64,3)
Klinisches Kriterium ¢ 46 (35,9) 51 (40,5)
Radiologisches Kriterium 0 0
MRTP"-/CRP-Status

MRT-positiv, CRP positiv (= 6 mg/l) 39 (30,5) 39 (31,0)
MRT-positiv, CRP negativ (< 6 mg/l) 53 (41,4) 56 (44,4)
MRT negativ, CRP positiv (= 6 mg/l) 36 (28,1) 31 (24,6)
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Bimekizumab Placebo
Merkmal n=128 n=126
HLA-B27, n (%)
Positiv 103 (80,5) 94 (74,6)
Negativ 25 (19,5) 32 (25,4)
Vorherige bDMARD-Therapie®, n (%)
Ja 12 (9,4) 16 (12,7)
Nein 116 (90,6) 110 (87,3)
Vorherige anti-TNF-Therapie, n (%)
Ja 10 (7,8) 174 (13,5)
Nein 118 (92,2) 109 (86,5)
Vorherige bDMARD-Therapie auBer TNF-Inhibitor, n (%)
Ja 2(1,6) 2 (1,6)
Nein 126 (98,4) 124 (98,4)
NSAR-Therapie zu Baseline, n (%0)
Ja 96 (75,0) 93 (73,8)
Nein 32 (25,0) 33 (26,2)
Anzahl NSAR-Therapien zu Baseline, n (%0)
0 32 (25,0) 33 (26.2)
1 93 (72,7) 91 (72,2)
2 3(2,3) 2(1,6)
>3 0 0
csDMARD-Therapie zu Baseline, n (%)
Ja 29 (22,7) 32 (25,4)
Nein 99 (77,3) 94 (74,6)
Art der csDMARD-Therapie, n (%)
Methotrexat 12 (9,4) 9(7,1)
Sulfasalszin 14 (10,9) 19 (15,1)
Hydrochloroquin 1(0,8) 1(0,8)
Apremilast 0 0
Leflunomid 0 2 (1,6)
Andere® 2(1,6) 1(0,8)
Orale Kortikosteroidtherapie zu Baseline, n (%)
Ja 7 (5.5) 14 (11,1)
Nein 121 (94,5) 112 (88,9)
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Bimekizumab Placebo
Merkmal n=128 n=126
Analgetika-/Opioid-Therapie zu Baseline, n (%)
Ja 19 (14,8) 23 (18,3)
Nein 109 (85,2) 103 (81,7)
Baseline PGADA
n 128 126
Mittelwert (SD) 7,1(1,9) 6,9 (1,9)
Median (Min; Max) 7,0 (0; 10) 7,0 (0; 10)
Baseline totaler Wirbelsaulenschmerz (NRS)
n 128 126
Mittelwert (SD) 7,3(1,5) 7,1 (1,6)
Median (Min; Max) 7,0 (2; 10) 7,0 (2; 10)
Baseline BASFI
n 128 126
Mittelwert (SD) 5,54 (2,19) 5,33 (2,34)
Median (Min; Max) 5,65 (0,0; 9,1) 5,60 (0,0; 8,9)
Baseline BASDAI — Mittelwert der Fragen 5 und 6 (Morgensteifigkeit)
n 128 126
Mittelwert (SD) 6,96 (1,75) 6,88 (1,59)

Median (Min; Max)

7,00 (1,5; 10,0)

7,00 (2,0; 10,0)

Baseline BASDAI - Gesamtscore

n 128 126
Mittelwert (SD) 6,93 (1,24) 6,67 (1,30)
Median (Min; Max) 7,05 (4,1;9,2) 6,60 (4,1;9,6)
Baseline BASDAI — Frage 2 (Wirbelsaulenschmerz)

n 128 126
Mittelwert (SD) 7,6 (1,4) 7,4 (1,4)
Median (Min; Max) 8,0 (4; 10) 7,0 (4; 10)
Baseline hs-CRP in mg/I

n 128 126

Geometrisches Mittel (GeoCV%)

4,635 (297,7)

4,985 (230,5)

Median (Min; Max)

6,080 (0,05; 79,06)

6,510 (0,13; 56,14)

Baseline hs-CRP, n (%)

< ULN (5 mg/l)

58 (45,3)

55 (43,7)

> ULN (5 mg/l)

70 (54,7)

71 (56,3))

Bimekizumab (Bimzelx®)

Seite 98 von 288



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 29.06.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bimekizumab Placebo
Merkmal n=128 n=126
Baseline hs-CRP, n (%)
Negativ (< 6 mg/l) 62 (48,4) 59 (46,8)
Positiv (> 6 mg/l) 66 (51,6) 67 (53,2)
Baseline ASDAS-CRP
n 128 126
Mittelwert (SD) 3,7490 (0,7575) 3,6771 (0,7138)
Median (Min; Max) 3,7222 (1,992; 5,513) 3,6239 (1,959; 5,290)
Baseline ASDAS-CRP, n (%)
< 1,3 (inaktive Erkrankung) 0 0
>1,3- < 2,1 (geringe Krankheitsaktivitat) 1(0,8) 3(24)
> 2,1 - <3,5 (hohe Krankheitsaktivitat) 53 (41,4) 49 (38,9)
> 3,5 (sehr hohe Krankheitsaktivitat) 74 (57,8) 74 (58,7)

a: Die klinischen Kriterien sind wie folgt definiert:

a: Chronisch tiefsitzender Riickenschmerz mit Morgensteifigkeit fir mehr als 3 Monate der sich durch
Bewegung bessert
b: Bewegungseinschrankung der Lendenwirbelsdule in sagittaler und frontaler Ebene
c: eingeschrénkte Thoraxexkursion (in Relation alters- und geschlechtsabhéngiger Normwerte)
Das radiologische Kriterium ist definiert als Entziindung der Iliosakralgelenke, beidseitig mindestens Grad 2
oder einseitig Grad 3 - 4.
b: Die Beurteilung der Entziindung der Iliosakralgelenke mittels MRT (positiv oder negativ) erfolgt gemaRn der
ASAS/OMERACT-Definition
c: Patientinnen und Patienten mit mehreren vorherigen bDMARD-Therapien wurden nur einfach gezahlt.
d: Ein Patient bzw. eine Patientin mit vorheriger anti-TNF-Therapie wurde versehentlich nicht unter den
Patientinnen und Patienten mit vorheriger bDMARD-Therapie erfasst.
e: Die Kategorie ,,Andere“ umfasst Kombinationen aus den genannten csDMARD.

Quelle: (7)

Die demographischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten des Teilanwendungs-
gebiets A waren in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar mit der Ausnahme leichter
Abweichungen in der Geschlechterverteilung (Tabelle 4-26). Im Bimekizumab-Arm lag der
Anteil der Manner leicht Uber dem der Frauen (57 % bzw. 43 %), wéhrend die Anteile im
Placebo-Arm ausgeglichen waren (52 % bzw. 48 %). In beiden Behandlungsgruppen lag der
Mittelwert des Alters bei 40 bzw. 39 Jahren. Die Patientinnen und Patienten wogen im
Durschnitt 80 kg bzw. 82 kg zu Studienbeginn, wobei 16 % bzw. 14 % ein Gewicht tiber 100 kg
aufwiesen. Der Mittelwert des Body Mass Index (BMI) war in beiden Gruppen vergleichbar
(27 kg/m? bzw. 28 kg/m?). Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten war wei3 (85 % bzw.
87 %) und stammte aus Ost- oder Westeuropa (> 80 %). Ein geringer Anteil kam aus Asien
(12 % bzw. 10 %) und Nordamerika (7 %).
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Die erkrankungsbezogenen Charakteristika der Patientinnen und Patienten des
Teilanwendungsgebiets A waren in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (Tabelle 4-27).
Die mittlere Zeit seit dem ersten Auftritt der axSpaA-Symptome betrug 9 Jahre und auch die
Krankheitsauspragung gemafR der modifizierten New-York Kriterien war vergleichbar. In
beiden Behandlungsgruppen zeigte die Mehrheit der Patientinnen und Patienten einen MRT-
positiven/CRP-negativen-Status (41 % bzw. 44 %), gefolgt von einem MRT-positiven/CRP-
positiven-Status (31 %) und MRT-negativen/CRP-positiven-Status (28 % bzw. 25 %). 81 %
bzw. 75 % der Patientinnen und Patienten waren positiv fur HLA-B27, einem genetischen
Marker flir axSpA.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit vorheriger bDMARD-Therapie (9 % bzw. 13 %),
war in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar, wobei 8 % bzw. 14 % eine vorherige anti-
TNF-Therapie erhielten. Die h&ufigste Begleitmedikation zu Baseline war eine NSAR-
Therapie, die 75 % bzw. 74 % der Patientinnen und Patienten erhielten. Der Anteil weiterer
Begleitmedikationen war zwischen den Behandlungsgruppen ausgeglichen und lag fur
konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (conventional synthetic
Disease Modifying Antirheumatic Drug, csDMARD) bei 23 % bzw. 25%, orale
Kortikosteroidtherapien bei 6 % bzw. 11 % und Analgetika-/Opioid-Therapien bei 15 % bzw.
18 %.

Zudem spiegeln die erkrankungsbezogenen Charakteristika zu Baseline die hohe Krankheitslast
und eine aktive nr-axSpA-Erkrankung der Patientinnen und Patienten wider. Der Mittelwert
des PGADA (7,1 bzw. 6,9), totalen Wirbelsaulenschmerzes (7,3 bzw. 7,1), BASFI (5,5 bzw.
5,3), BASDAI — Mittelwert der Fragen 5 und 6 (Morgensteifigkeit) (7,0 bzw. 6,9), BASDAI —
Gesamtscores (6,9 bzw. 6,7) und des BASDAI — Frage 2 (Wirbelsdulenschmerz) (7,6 bzw. 7,4)
zu Baseline verdeutlichen den ausgepréagten Wirbelsdulenschmerz und die Einschrankung der
korperlichen Funktionsfahigkeit der Patientinnen und Patienten vor Start der Bimekizumab-
Behandlung. Das geometrische Mittel des hs-CRP zu Baseline lag bei 4,6 mg/l bzw. 5,0 mg/I.
In der Studie BE MOBILE 1 wiesen gemal ASDAS-CRP-Status 41 % bzw. 39 % der
Patientinnen und Patienten eine hohe Krankheitsaktivitat und 58 % bzw. 59 % eine sehr hohe
Krankheitsaktivitat zu Baseline auf, wobei der Mittelwert des ASDAS-CRP in beiden Gruppen
bei 3,7 lag.

Zusammenfassend betrachtet sind die Patientinnen und Patienten des Teilanwendungsgebiets A
aufgrund der hohen Krankheitslast auf eine hochwirksame und gut vertragliche Therapie
angewiesen, um die Reduktion der Krankheitsaktivitdt bzw. eine klinisch relevante Remission
zu erreichen. Das Erreichen der Therapieziele ist essenziell, damit irreversible progrediente
strukturelle Schadigungen in Gelenken und der Wirbels&ule verhindert werden kdnnen (31).
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Tabelle 4-28: Studienabbriiche bis einschlieBlich Woche 16 — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie BE MOBILE 1 — RS)

Bimekizumab Placebo
n=128 n=126

Abbruchgriinde bis Woche 16 n (%) n (%)
Gesamt 2 (1,6) 8 (6,3)
UE 1(0,8) 3(2.4)
Lost-to-Follow-Up 0 0
Widerruf der Einverstandniserklarung 0 4(3,2)
Fehlendes Ansprechen 0 1(0,8)
Protokollverletzung 0 0
Andere Griinde 1(0,8) 0
Quelle: (7)

Die Studienabbruchraten und -griinde bis Woche 16 unterschieden sich zwischen den
Behandlungsgruppen nicht relevant voneinander (Tabelle 4-28).

Studiendesign der BE MOBILE 2 — AS (Teilanwendungsgebiet B)

Die Studie BE MOBILE 2 ist eine randomisierte, doppelblinde Phase 111-Studie, in der die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Bimekizumab bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit aktiver AS im Vergleich zu Placebo untersucht wurde.

Es wurden erwachsene Patientinnen und Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren
eingeschlossen, die an einer aktiven AS mit roéntgenologischem Nachweis geméaR der
modifizierten New-York-Kriterien erkrankt waren. Hierbei mussten die Symptome zu Baseline
mindestens drei Monate andauern und das Alter bei Auftritt der ersten Symptome unter
45 Jahren liegen. AuRerdem mussten die Patientinnen und Patienten eine moderate bis schwere
aktive AS zu Screening und zu Baseline aufweisen, definiert als BASDAI >4 und
Wirbelsdulenschmerz (BASDAI Frage 2) > 4 auf einer NRS von 0 bis 10. Die Patientinnen und
Patienten mussten zuvor unzureichend auf Therapien mit zwei verschiedenen NSAR
angesprochen haben oder eine Unvertraglichkeit gegentber diesen haben. Eine vorherige
Therapie mit einem TNF-Inhibitor oder bis zu zwei anderen bDMARD auler IL-17-Inhibitoren
war erlaubt, wenn die Patientinnen und Patienten zuvor unzureichend darauf angesprochen
haben oder eine Unvertréglichkeit gegentber diesen Therapien vorlag.

In der Studie BE MOBILE 2 wurden 332 Patientinnen und Patienten in einem Verhéltnis von
2:1 in die folgenden zwei Behandlungsarme stratifiziert: Bimekizumab Q4W (n =221) und
Placebo Q4W (n=111). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Region und
vorangegangener TNF-Inhibitor Therapie.

Die Studie BE MOBILE 2 war unterteilt in eine doppelblinde, placebokontrollierte Periode
(16 Wochen), gefolgt von einer Erhaltungsperiode (Woche 16 bis 52) (Abbildung 4-5).
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Nach 16 Wochen sind 109 Patientinnen und Patienten im Placebo-Arm planmélig auf eine
Therapie mit Bimekizumab 160 mg Q4W umgestiegen.

Patientinnen und Patientinnen, die im Anschluss an die Studie BE MOBILE 2 an der
OL-Extensionsstudie teilnahmen, gingen direkt nach der letzten Studienvisite der
Behandlungsperiode in diese Uber. Fir Patientinnen und Patienten, die nicht an der
OL-Extensionsstudie teilnahmen oder die Studie vorzeitig beendeten, endete die Studie mit der
SFU-Visite 20 Wochen nach der letzten Verabreichung des Prifpréparates. Patientinnen und
Patienten, die die Studie vorzeitig beendeten, mussten zu einer ET-Visite erscheinen.

. Doppelblinde .
. o Erhalt d
Screening placebokontrollierte Periode rhattungsperiode oL
n=221 Extensions-
n=1332 > Bimekizumab 160 mgs. c. Q4W studie
- Bimekizumab 160 mgs. c. Q4W
» Placebo s. c. Q4W SFU-Visite
n=111 (20 Wochen nach
der letzten Dosis
Woche 0 16 52 der Studien-
‘ ‘ ‘ medikation)
Baseline Primérer Endpunkt
ASAS 40 Ansprechen

Abbildung 4-5: Studiendesign der Studie BE MOBILE 2

Der primare Endpunkt der Studie war das ASAS 40 Ansprechen zu Woche 16. Aullerdem
wurden sekunddare Endpunkte zur Krankheitsaktivitat und -symptomatik, gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit sowie zur Vertraglichkeit ausgewertet.

Es wurden zwei Interimsanalysen durchgefiihrt. Interimsanalyse 1 wurde zu Woche 24
durchgefiihrt, um basierend auf den Daten einen Zulassungsantrag zu erstellen.
Interimsanalyse 2 wurde zu Woche 52 nach Abschluss der Erhaltungsperiode durchgefiihrt, um
die langfristige Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Bimekizumab nachzuweisen und den
Zulassungsantrag zu erganzen. Fir alle Patientinnen und Patienten, die nicht fir die
OL-Extensionsstudie in Frage kamen, wurde eine finale Analyse nach Abschluss der SFU-
Visite durchgefiihrt.
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Patientinnen und Patienten, die eine etablierte Therapie mit NSARs/COX-2 Inhibitoren oder
Analgetika (einschliellich leichter Opioide) zur Behandlung von axSpA-Symptomen erhalten
haben, durften diese fortfuhren, wenn die Dosis seit mindestens 14 Tagen vor Baseline stabil
war. Orale Kortikosteroide durften bei einer mittleren Tagesdosis < 10 mg/Tag Prednison oder
Ahnliches fiir mindestens 14 Tage vor Baseline weiter eingenommen werden. Die Einnahme
von Methotrexat < 25 mg/Woche oder Leflunomid <20 mg/Woche wurde fortgesetzt, wenn
die Medikation bereits zw6lf Wochen vor Baseline startete und die Dosis fur mindestens acht
Wochen vor der Randomisierung stabil war. Die Medikation mit Sulfasalazin (bis zu 3 g/Tag
bzw. 4 g/Tag abhdngig vom lokalen Versorgungsstandard), Hydroxychloroquin (bis zu
400 mg/Tag) oder Apremilast (bis zu 60 mg/Tag) durften fortgesetzt werden, wenn die
Therapie acht Wochen vor Baseline gestartet wurde und die Dosis flir mindestens vier Wochen
vor der Randomisierung stabil war.

Charakterisierung der Population der Studie BE MOBILE 2

Die demographischen Daten sowie die Endpunkte zur Morbiditat und Lebensqualitat wurden
anhand des RS der Studie BE MOBILE 2 analysiert. Eine Ausnahme stellen die Analysen des
ASspiMRI-a (Berlin modification) Scores und des SPARCC SIJ MRI Scores dar, welche nur
flr Patientinnen und Patienten der MRT-Teilstudie durchgefiihrt wurden. Die Vertraglichkeit
wurde anhand des SS ausgewertet (Tabelle 4-29). Gemal der Einschlusskriterien der Studie
BE MOBILE 2 fallen alle Patientinnen und Patienten in die zu untersuchende Population des
Teilanwendungsgebiets B, welches Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben (Teilanwendungsgebiet B1) oder auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine
Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorliegt (Teilanwendungsgebiet B2), umfasst.

Tabelle 4-29 Charakterisierung der Analysesets — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studie BE MOBILE 2)

Bimekizumab Placebo
Analysedatensatz n=221 n=111
RS, n (%) 221 (100) 111 (100)
SS?, n (%) 221 (100) 111 (100)

a: Dieses Set schliefit alle randomisierten Patientinnen und Patienten ein, die wéhrend der Behandlungsperiode
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Quelle: (8)

Die demographischen und erkrankungsbezogenen Charakteristika der Patientinnen und
Patienten der Studie BE MOBILE 2 sind in Tabelle 4-30 und Tabelle 4-31 dargestellt.
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Tabelle 4-30: Charakterisierung der Studienpopulation (Demographie) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie BE MOBILE 2 — SS)

Bimekizumab Placebo
Merkmal n=221 n=111
Alter in Jahren
n 221 111
Mittelwert (SD) 41,0 (12,1) 39,2 (12,6)
Median (Min; Max) 40,0 (19; 80) 38 (19; 75)
Alter, n (%)
< 45 Jahre 139 (62,9) 77 (69,4)
> 45 Jahre 82 (37,1) 34 (30,6)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 160 (72,4) 80 (72,1)
Weiblich 61 (27,6) 31 (27,9)
Gewicht in kg
n 221 111

Mittelwert (SD)

79,98 (19,11)

81,33 (18,52)

Median (Min; Max)

77,50 (37,0; 159,0)

78,70 (42,6; 130,3)

Gewicht, n (%)

<100 kg 193 (87,3) 92 (82,9)
> 100 kg 28 (12,7) 19 (17,1)
KaérpergroRe in cm

n 221 111

Mittelwert (SD)

172,59 (9,64)

173,17 (10,55)

Median (Min; Max)

173,00 (140,1; 198,0)

175,00 (145,1; 204,0)

BMI in kg/m?

n

221

111

Mittelwert (SD)

26,75 (5,74)

27,08 (5,78)

Median (Min; Max)

26,03 (15,2; 56,0)

26,12 (17.,5; 45,7)

BMI, n (%)

< 18,5 kg/m? 5 (2,3) 3(2,7)
18,5 - < 25 kg/m? 90 (40,7) 40 (36,0)
25 - < 30 kg/m? 68 (30,8) 38 (34,2)
> 30 kg/m? 58 (26,2) 30 (27,0)
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Bimekizumab Placebo
Merkmal n=221 n=111
Ethnische Herkunft, n (%)
Indianer oder Ureinwohner Alaskas 0 0
Asiatisch 37 (16,7) 20 (18,0)
Schwarz 0 1(0,9)
Ureinwohner Hawaiis oder anderer
Pazifikstaaten 0 0
Weil 177 (80,1) 90 (81,1)
Andere/gemischt 3(1,4) 0
Fehlend 4(1,8) 0
Geografische Regionen?, n (%)
Nordamerika 6 (2,7) 32,7
Westeuropa 67 (30,3) 32 (28,8)
Osteuropa 108 (48,9) 55 (49,5)
Asien 40 (18,1) 21 (18,9)
a: Die Turkei ist der Region Asien zugeordnet.
Quelle: (8)

Tabelle 4-31: Charakterisierung der Studienpopulation (Erkrankungsbezogene
Charakteristika) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie BE MOBILE 2 — SS)

Bimekizumab Placebo
Merkmal n=221 n=111
Zeit seit dem ersten Auftritt der axSpA-Symptome in Jahren
n 221 111
Mittelwert (SD) 14,24 (11,01) 11,91 (8,57)

Median (Min; Max)

10,91 (0,6; 59,1)

10,58 (0,4; 41,0)

modifizierte New-York Kriterien (klinisch und

radiologisch)?, n (%)

Klinisches Kriterium a 221 (100) 111 (100)
Klinisches Kriterium b 195 (88,2) 93 (83,8)
Klinisches Kriterium ¢ 143 (64,7) 59 (53,2)
Radiologisches Kriterium 221 (100) 111 (100)
HLA-B27, n (%)

Positiv 191 (86,4) 93 (83,8)
Negativ 30 (13,6) 18 (16,2)
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Bimekizumab Placebo
Merkmal n=221 n=111
Vorherige bDMARD-Therapie®, n (%)
Ja 43 (19,5) 25(22,5)
Nein 178 (80,5) 86 (77,5)
Vorherige anti-TNF-Therapie, n (%)
Ja 37 (16,7) 17 (15,3)
Nein 184 (83,3) 94 (84,7)
Vorherige bDMARD-Therapie auRer TNF-Inhibitor, n (%)
Ja 8(3,6) 9(8,1)
Nein 213 (96,4) 102 (91,9)
NSAR-Therapie zu Baseline, n (%0)
Ja 181 (81,9) 85 (76,6)
Nein 40 (18,1) 26 (23,4)
Anzahl NSAR-Therapien zu Baseline, n (%0)
0 40 (18,1) 26 (23,4)
1 176 (79,6) 84 (75,7)
2 5(2,3) 1(0,9)
>3 0 0
csDMARD-Therapie zu Baseline, n (%)
Ja 47 (21,3) 19 (17,1)
Nein 174 (78,7) 92 (82,9)
Art der csDMARD-Therapie, n (%)
Methotrexat 7(3,2) 5(4.,5)
Sulfasalszin 38 (17,2) 14 (12,6)
Hydrochloroquin 0 0
Apremilast 0 0
Leflunomid 0 0
Andere® 2(0,9) 0
Orale Kortikosteroidtherapie zu Baseline, n (%)
Ja 15 (6,8) 8(7,2)
Nein 206 (93,2) 103 (92,8)
Analgetika-/Opioid-Therapie zu Baseline, n (%)
Ja 31 (14,0 14 (12,6)
Nein 190 (86,0) 97 (87,4)
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Bimekizumab Placebo
Merkmal n=221 n=111
Baseline PGADA
n 220 111
Mittelwert (SD) 6,6 (2,0) 6,7 (1,8)
Median (Min; Max) 7,0 (0; 10) 7,0 (0; 10)
Baseline totaler Wirbelsaulenschmerz (NRS)
n 221 111
Mittelwert (SD) 7,1 (1,6) 7,2 (1,2)
Median (Min; Max) 7,0 (2; 10) 7,0 (4; 10)
Baseline BASFI
n 221 111
Mittelwert (SD) 5,27 (2,19) 5,18 (2,00)
Median (Min; Max) 5,50 (0,0; 9,6) 5,40 (0,4, 9,2)
Baseline BASDAI — Mittelwert der Fragen 5 und 6 (Morgensteifigkeit)
n 221 111
Mittelwert (SD) 6,72 (1,86) 6,76 (1,60)
Median (Min; Max) 6,50 (2,0; 10,0) 6,50 (2,5; 10)
Baseline BASDAI - Gesamtscore
n 221 111
Mittelwert (SD) 6,45 (1,33) 6,51 (1,31)
Median (Min; Max) 6,40 (3,7;9,4) 6,50 (4,0;9.,3)
Baseline BASDAI — Frage 2 (Wirbelsaulenschmerz)
n 221 111
Mittelwert (SD) 7,4(14) 7,3 (1,3)
Median (Min; Max) 8,0 (4; 10) 7,0 (4; 10)
Baseline hs-CRP in mg/I
n 221 111

Geometrisches Mittel (GeoCV%)

6,539 (275,0)

6,721 (197.4)

Median (Min; Max)

8,240 (0,05; 105,41)

6,320 (0,32; 104,32)

Baseline hs-CRP, n (%)

< ULN (5 mg/l)

84 (38,0)

44 (39,6)

> ULN (5 mg/l)

137 (62,0)

67 (60,4)
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Bimekizumab Placebo
Merkmal n=221 n=111
Baseline ASDAS-CRP
n 220 111
Mittelwert (SD) 3,7209 (0,8412) 3,7052 (0,7520)
Median (Min; Max) 3,6548 (1,792; 6,018) 3,6580 (2,147; 5,443)
Baseline ASDAS-CRP, n (%)
< 1,3 (inaktive Erkrankung) 0 0
>1,3 - < 2,1 (geringe Krankheitsaktivitit) 3(1,4) 0
> 2,1 - <3,5 (hohe Krankheitsaktivitt) 84 (38,0) 47 (42,3)
> 3,5 (sehr hohe Krankheitsaktivitat) 133 (60,2) 64 (57,7)
Fehlend 1(0,5) 0

a: Die klinischen Kriterien sind wie folgt definiert:
a: Chronisch tiefsitzender Riickenschmerz mit Morgensteifigkeit fir mehr als 3 Monate der sich durch
Bewegung bessert
b: Bewegungseinschrankung der Lendenwirbelsdule in sagittaler und frontaler Ebene
c: eingeschrénkte Thoraxexkursion (in Relation alters- und geschlechtsabhéngiger Normwerte)
Das radiologische Kriterium ist definiert als Entziindung der Iliosakralgelenke, beidseitig mindestens Grad 2
oder einseitig Grad 3 - 4.
b: Patientinnen und Patienten mit mehreren vorherigen bDMARD-Therapien wurden nur einfach gezéhlt.
c¢: Die Kategorie ,,Andere” umfasst Kombinationen aus den genannten csDMARD.

Quelle: (8)

Die demographischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten des Teilanwendungs-
gebiets B waren in den beiden Behandlungsgruppen vergleichbar mit der Ausnahme leichter
Abweichungen beim Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem Alter > 45 Jahren
zwischen Bimekizumab (37 %) und Placebo (31 %) (Tabelle 4-30). Der Mittelwert des Alters
lag bei 41 bzw. 39 Jahren. In beiden Behandlungsgruppen lag der Anteil der Ménner (72 %)
deutlich Gber dem der Frauen (28 %). Die Patientinnen und Patienten wogen im Durschnitt
80 kg bzw. 81 kg zu Studienbeginn, wobei 13 % bzw. 17 % ein Gewicht Giber 100 kg aufwiesen.
Der Mittelwert des BMI war in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (27 kg/m?). Die
Mehrheit der Patientinnen und Patienten war weil} (80 % bzw. 81 %) und stammte aus Ost-
oder Westeuropa (79 % bzw. 78 %). Ein geringer Anteil kam aus Asien (18 % bzw. 19 %) und
Nordamerika (3 %).
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Die erkrankungsbezogenen Charakteristika der Patientinnen und Patienten des
Teilanwendungsgebiets B waren in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (Tabelle 4-31).
Die mittlere Zeit seit dem ersten Auftritt der axSpA-Symptome betrug 14 bzw. 12 Jahre. Die
Krankheitsauspragung gemal der modifizierten New-York Kriterien war vergleichbar mit der
Ausnahme, dass mehr Patientinnen und Patienten im Bimekizumab-Arm (65 %) im Vergleich
zu Placebo (53 %) eine eingeschrankte Thoraxexkursion (klinisches Kriterium c) aufwiesen. In
der Studie BE MOBILE 2 haben alle Patientinnen und Patienten gemal der Einschlusskriterien
das radiologische Kriterium erfullt, definiert als Entziindung der Iliosakralgelenke, beidseitig
mindestens Grad 2 oder einseitig Grad 3 - 4. (86 % bzw. 84 % der Patientinnen und Patienten
waren positiv fur HLA-B27, einem genetischen Marker fir axSpA.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit vorheriger bDMARD-Therapie (20 % bzw.
23 %) war in beiden Behandlungsgruppe vergleichbar, wobei 17 % bzw. 15 % eine vorherige
anti-TNF-Therapie erhielten. Die hdufigste Begleitmedikation zu Baseline war eine NSAR-
Therapie, die 82 % bzw. 77 % der Patientinnen und Patienten erhielten. Der Anteil weiterer
Begleitmedikationen war zwischen den Gruppen ausgeglichen und lag fiir csDMARD bei 21 %
bzw. 17 %, orale Kortikosteroidtherapien bei 7 % und Analgetika-/Opioid-Therapien bei 14 %
bzw. 13 %.

Zudem spiegeln die erkrankungsbezogenen Charakteristika zu Baseline die hohe Krankheitslast
und eine aktive AS-Erkrankung der Patientinnen und Patienten wider. Der Mittelwert des
PGADA (6,6 bzw. 6,7), totalen Wirbelsdulenschmerzes (7,1 bzw. 7,2), BASFI (5,3 bzw. 5,2),
BASDAI — Mittelwert der Fragen 5 und 6 (Morgensteifigkeit) (6,7 bzw. 6,8), BASDAI —
Gesamtscores (6,5) und des BASDAI — Frage 2 (Wirbelsédulenschmerz) (7,4 bzw. 7,3) zu
Baseline verdeutlichen den ausgeprégten Wirbelsédulenschmerz und die Einschrankung der
korperlichen Funktionsfahigkeit der Patientinnen und Patienten vor Start der Bimekizumab-
Behandlung. Das geometrische Mittel des hs-CRP zu Baseline lag bei 6,5 mg/l bzw. 6,7 mg/I.
In der Studie BE MOBILE 2 wiesen gemall ASDAS-CRP-Status 38 % bzw. 42 % der
Patientinnen und Patienten eine hohe Krankheitsaktivitat und 60 % bzw. 58 % eine sehr hohe
Krankheitsaktivitat zu Baseline auf, wobei der Mittelwert des ASDAS-CRP in beiden Gruppen
bei 3,7 lag.

Zusammenfassend betrachtet sind die Patientinnen und Patienten des Teilanwendungsgebiets B
aufgrund der hohen Krankheitslast auf eine hochwirksame und gut vertragliche Therapie
angewiesen, um die Reduktion der Krankheitsaktivitat bzw. eine klinisch relevante Remission
zu erreichen. Das Erreichen der Therapieziele ist essenziell, damit irreversible progrediente
strukturelle Schadigungen in Gelenken und der Wirbelsdule verhindert werden kdnnen (31).
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Tabelle 4-32: Studienabbriiche bis einschlieBlich Woche 16 — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie BE MOBILE 2 — RS)

Bimekizumab Placebo
n=221 n=111

Abbruchgriinde bis Woche 16 n (%) n (%)
Gesamt 8 (3,6) 2 (1,8)
UE 3(1,4) 0
Lost-to-Follow-Up 0 0
Widerruf der Einverstandniserklarung 3(1,4) 1(0,9)
Fehlendes Ansprechen 1(0,5) 0
Protokollverletzung 0 0
Andere Griinde 1(0,5) 1(0,9)
Quelle: (8)

Die Studienabbruchraten und -griinde bis Woche 16 unterscheiden sich zwischen den

Behandlungsgruppen nicht relevant voneinander (Tabelle 4-32).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

der

RCT au Studienebene mithilfe des

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in

Anhang 4-F.
Tabelle 4-33: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
o é Verblindung 3% -‘_;"‘
325 (=2 2o c
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Studie 288 36 &g 3§ i & N S3
Es wurde keine relevante Studie identifiziert.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-34: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Morbiditat Lebens- Vertrag-
qualitat lichkeit
O
z £
o
= E
« C'U (_% GL) §
2 - | = <3
P l,l2|2 2|8 g|2% .
2 3828|2288/ 2|9 w
= < | < |a|<|&| =222 6| < >
BE MOBILE 1
und ja ja Ja Ja ja Ja Ja ja Ja Ja ja
BE MOBILE 2
a: Todesfalle wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fuhrten, dokumentiert.
b: Es werden folgende Auswertungen dargestellt: Ubersicht der UE (UE (Gesamt); SUE; UE differenziert
nach Schweregrad; UE, die zum Studienabbruch fiihrten; UE, die zum Tod flhrten), Detaildarstellung der UE
(UE; SUE und schwere UE auf Ebene der SOC und PT); UE von besonderem Interesse (Gesamtraten).
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4.3.1.3.1 Endpunkt-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z. B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z. B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tUber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig bertcksichtigt (z. B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurlickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig aullerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z. B. geméR CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zuséatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fur alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie préadefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z. B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollsténdig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z. B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mafzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitat

Todesfalle wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fuhrten, dokumentiert (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.4.1.1). Weder in der Studie BE MOBILE1 noch in der Studie
BE MOBILE 2 traten bei Patientinnen und Patienten bis Woche 16 UE auf, die zum Tod
fuhrten.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat

4.3.1.3.1.2.1 Morbiditat - Krankheitsaktivitdt/Remission

4.3.1.3.1.2.1.1 Therapieansprechen nach ASAS (Assessment of SpondyloArthritis

international Society)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Operationalisierung der Endpunkte zum Therapieansprechen nach ASAS

Studie Operationalisierung

BE Erhebung

MOBILE 1 pgs Therapieansprechen nach ASAS umfasst die folgenden vier durch Patientinnen und

lérI]Ed Patienten berichteten Domanen:

MOBILE 2 e PGADA - Einzelne Frage: Wie aktiv war Ihre Spondylitis in den letzten sieben Tagen?

e Totaler Wirbelsdulenschmerz — Einzelne Frage: Wie stark sind lhre
Wirbelséulenschmerzen aufgrund der Spondylitis?

e BASFI - Zehn Fragen zur korperlichen Funktionsfahigkeit: Die ersten acht Fragen
beziehen sich auf funktionelle kdrperliche Einschrankungen aufgrund der AS. Die
letzten beiden Fragen berticksichtigen die Bewaltigung des Alltags. Hierbei bewertet
die Patientin bzw. der Patient die Fragen auf einer Numerischen Rating-Skala (NRS)
von 0 (leicht) bis 10 (unmdglich). Fur den Gesamtscore wird der Mittelwert aller zehn
Fragen berechnet.

e BASDAI - Fragen 5 und 6: Wie ausgepréagt war die Morgensteifigkeit nach dem
Aufwachen in den vergangenen 7 Tagen insgesamt? Wie viele Stunden dauerte die
Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen in den vergangenen 7 Tagen im Durchschnitt
an?

Die einzelnen Doménen werden auf einer NRS von 0 bis 10 von der Patientin bzw. dem
Patienten beurteilt. Das ASAS 40 Ansprechen entspricht einer Verbesserung um mindestens

40 % und muss mindestens einer absoluten Verbesserung um zwei Einheiten auf der NRS in
drei der vier Doménen im Vergleich zu Baseline entsprechen und es darf keine
Verschlechterung in der Gbrigen Domaéne vorliegen.

Eine partielle Remission (PR) liegt vor, wenn der absolute Score aller vier Domanen auf einer
NRS bei < 2 liegt (26).

Die Zeit bis zum ersten ASAS 40 Ansprechen ist definiert als Zeit, zu der 50 % der Patientinnen
und Patienten ein ASAS 40 Ansprechen erreicht haben.

Analysen
Fir die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier folgende
Analysen dargestellt:

e ASAS 40 Ansprechen zu Woche 16
e ASAS <2 (Partielle Remission, PR) zu Woche 16
e  Zeit bis zum ersten ASAS 40 Ansprechen (bis Woche 16)

Analyse-Set
Die Auswertung der Endpunkte zum Therapieansprechen nach ASAS erfolgte auf Basis des RS.
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Studie

Operationalisierung

Statistische Methoden

Endpunkt

Analyse

e  ASAS 40 Ansprechen zu Woche 16

e ASAS < 2 (Partielle Remission, PR) zu
Woche 16

Die adjustierte Responderrate, das OR und
der p-Wert fiir den Vergleich von
Bimekizumab und Placebo wurden in den
Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2
anhand eines logistischen Regressions-
modells mit Behandlung, Region und
MRT/CRP Klassifizierung (BE MOBILE 1)
bzw. vorheriger TNF-a-Inhibitor Exposition
(BE MOBILE 2) als Faktoren berechnet.

Fehlende Werte wurden mittels NRI
imputiert.

e Zeit bis zum ersten ASAS 40
Ansprechen (bis Woche 16)

Das HR und zugehorige 95 %-KI wurden
mittels dem Cox-Proportional-Hazards-
Modell berechnet und nach Region und
MRT/CRP-Klassifizierung (BE MOBILE 1)
bzw. vorheriger TNF-a-Inhibitor Exposition
(BE MOBILE 2) adjustiert. Der p-Wert zum
HR wurde mit dem Log-Rank-Test
berechnet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in

Anhang 4-F.

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zum Therapieansprechen
nach ASAS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Therapieansprechen nach ASAS fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

BE MOBILE 1

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur die bindren Analysen zum Therapieansprechen nach ASAS aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (RS)

Patientinnen und Adjustierte OR
Studienarm N Patlen_ten'mlt Responderrate [95 %-KI]
Ereignis (%) “Werta
n (%) [95 %-KI]2 P
ASAS 40 Ansprechen
Woche 16
Bimekizumab 128 61 (47.7) 474
: [37,3;57,7] 3,51
20 [2,00; 6,16]
4 < 0,001
Placebo 126 27 (21,4) [13.5: 29,7]
ASAS < 2 (Partielle Remission, PR)
Woche 16
Bimekizumab 128 33 (25.9) 269
' [18,7; 37,1] 4,52
[2,06; 9,93]
7.5 < 0,001
Placebo 126 9(7,1) [3.8:14,5]

Ein OR > 1 zeigt einen Vorteil fir Bimekizumab.

a: Die adjustierte Responderrate, das OR und der p-Wert fur den Vergleich von Bimekizumab und Placebo
wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Behandlung, Region und MRT/CRP
Klassifizierung als Faktoren berechnet.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Das OR bewertet den Composite Estimand unter Berticksichtigung einer klinisch relevanten
Verbesserung des ASAS 40 Ansprechens bzw. ASAS < 2 (Partielle Remission, PR) im Vergleich zu Baseline
und unter der VVoraussetzung, dass kein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis aufgetreten ist.

Anmerkung: Patientinnen und Patienten mit fehlenden Daten zum ASAS 40 Ansprechen bzw. ASAS < 2
(Partielle Remission, PR) zu Woche 16 wurden unabh&ngig vom Auftreten eines zwischenzeitlich
auftretenden Ereignisses als Non-Responder gewertet.

Quelle: (7)

Zu Woche 16 zeigte sich in der Studie BE MOBILE 1 fiir das Therapieansprechen nach ASAS
ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab
gegenuber Placebo fir alle etablierten Schwellenwerte (ASAS 40 Ansprechen und ASAS < 2
(Partielle Remission, PR)) resultierte.
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Hinsichtlich des ASAS 40 Ansprechens (40 %-ige Verbesserung der Krankheitsaktivitat)
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von
Bimekizumab gegentiber Placebo resultierte (47,7 % versus 21,4 %, OR [95 %-KI]:
3,51 [2,00; 6,16]; p < 0,001).

Hinsichtlich eines ASAS < 2 (Partielle Remission, PR) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegenuber Placebo resultierte
(25,8 % versus 7,1 %, OR [95 %-KI]: 4,52 [2,06; 9,93]; p < 0,001).

Im Folgenden wird der zeitliche Verlauf fur das Therapieansprechen nach ASAS anhand der
Zeit bis zum ersten ASAS 40 Ansprechen (Tabelle 4-38) sowie anhand der zugehorigen
Verlaufskurve (Abbildung 4-6) dargestellt.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur die TTE-Analyse zum ASAS 40 Ansprechen aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (RS)

Median
Kumulierte Patientinnen und (Wochen) HRP
Studienarm N Anzahl an Patienten unter [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignissen Risiko? Zensierung p-Wert°®
(%)
Zeit bis zum ersten ASAS 40 Ansprechen
Woche 16
12,429
Bimekizumab 128 65 55 [8,143; 16,857]
45,3 2,205
[1,478; 3,291]
16,857 <0,001
Placebo 126 33 73 [16,571; NA]
69,0

Ein HR > 1 zeigt einen Vorteil fur Bimekizumab an.

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten unter Risiko bis Woche 16 (Patientinnen und Patienten, die zu oder
vor Woche 16 zensiert wurden oder ein Ereignis hatten, wurden ausgeschlossen).

b: Ein HR > 1 zeigt einen Vorteil fir Bimekizumab 160 mg im Vergleich zu Placebo an, wenn nach Region
und MRT/CRP-KIassifizierung adjustiert wurde.

c: Fur den Vergleich von Bimekizumab 160 mg und Placebo wurde ein Log-Rank-Test verwendet und nach
Region und MRT/CRP-Klassifizierung stratifiziert.

Anmerkung: Fur jede Woche wurden sieben Tage als Zeitpunkte verwendet.

Anmerkung: Patientinnen und Patienten, die die Studienmedikation vor dem ASAS 40 Ansprechen zu
Woche 16 abgebrochen haben, wurden fir den Zeitraum vom Tag des Abbruchs der Studienmedikation bis
zum Tag der Woche 16 Visite zensiert. Patientinnen und Patienten, die die doppelblinde Behandlungsperiode
abgeschlossen haben, ohne das ASAS 40 Ansprechen zu erreichen, wurden zum Zeitpunkt der Woche 16
Visite zensiert.

Quelle: (7)

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 119 von 288



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 29.06.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1907 1og-rank p-value:<0.001
90 4 Hazard Ratio (HR):2.205

| 95% CIof HR:1.478, 3.291

70

60

40

30

20

10 A

Estimated Percent of Study Participants
achieving ASAS 40 response

BKZ 126 106 101 81 66 55
PBO 124 121 117 102 93 73
T T T T T T T
0 1 2 ) 8 12 16
Time (Weeks)

[Treatment —e— BKZ 160mg Q4W(N=128) - -+ - - Placebo(N=126)]

Anmerkung: Die Zahl gibt die Anzahl der Patientinnen und Patienten unter Risiko in den vorab definierten
Zeitrdumen an.

Anmerkung: Die Zeit bis zum ersten ASAS 40 Ansprechen ist definiert als Zeit in Tagen von Baseline bis zum
ersten Tag, an dem das Ansprechen erreicht wird.

Anmerkung: Patientinnen und Patienten, die die Studienmedikation vor dem ASAS 40 Ansprechen zu Woche 16
abgebrochen haben, wurden fiir den Zeitraum vom Tag des Abbruchs der Studienmedikation bis zum Tag der
Woche 16 Visite zensiert. Patientinnen und Patienten, die die doppelblinde Behandlungsperiode abgeschlossen
haben, ohne das ASAS 40 Ansprechen zu erreichen, wurden zum Zeitpunkt der Woche 16 Visite zensiert.

Abbildung 4-6: Zeit bis zum ersten ASAS 40 Ansprechen (Kaplan-Meier-Kurve) —
BE MOBILE 1 (nr-axSpA)

In der Studie BE MOBILE 1 konnte ein Vorteil von Bimekizumab hinsichtlich des
ASAS 40 Ansprechens ebenfalls anhand der Time-To-Event (TTE)-Analyse (Abbildung 4-6)
gezeigt werden.

Unter Bimekizumab war die mediane Zeit bis zum Erreichen eines ASAS 40 Ansprechens
klrzer (ca. 12 Wochen) als unter Placebo (ca. 17 Wochen). Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten
ASAS 40 Ansprechen ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Bimekizumab und Adalimumab, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab resultierte
(HR [95 %-KI]: 2,205 [1,478; 3,291]; p <0,001).
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BE MOBILE 2

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur die bindren Analysen zum Therapieansprechen nach ASAS aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Patientinnen und Adjustierte OR
Studienarm N Patlen_ten_mlt Responderrate [95 %-KI]
Ereignis (%) Wert?
n (%) [95 %-KI]? P
ASAS 40 Ansprechen
Woche 16
Bimekizumab 221 99 (44,8) 4L5
: [33,3; 50,3] 2,88
o8 [1,71; 4,87]
) < (0,001
Placebo 111 25 (22,5) [12.9: 29.2]
ASAS < 2 (Partielle Remission, PR)
Woche 16
Bimekizumab 221 53 (24,0) 20,4
: [13,9; 28,9] 4,26
[1,93; 9,39]
5,7 < 0,001
Placebo 111 8(7,2) [2,6: 11,9]

Ein OR > 1 zeigt einen Vorteil fur Bimekizumab.

a: Die adjustierte Responderrate, das OR und der p-Wert fur den Vergleich von Bimekizumab und Placebo
wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Behandlung, Region und vorheriger TNF-a-
Inhibitor Exposition als Faktoren berechnet.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Das OR bewertet den Composite Estimand unter Berlicksichtigung einer klinisch relevanten
Verbesserung des ASAS 40 Ansprechens bzw. ASAS < 2 (Partielle Remission, PR) im Vergleich zu Baseline
und unter der Voraussetzung, dass kein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis aufgetreten ist.

Anmerkung: Patientinnen und Patienten mit fehlenden Daten zum ASAS 40 Ansprechen bzw. ASAS < 2
(Partielle Remission, PR) zu Woche 16 wurden unabh&ngig vom Auftreten eines zwischenzeitlich
auftretenden Ereignisses als Non-Responder gewertet.

Quelle: (8)

Zu Woche 16 zeigte sich in der Studie BE MOBILE 2 fiir das Therapieansprechen nach ASAS
ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab
gegeniber Placebo fir alle etablierten Schwellenwerte (ASAS 40 Ansprechen und ASAS < 2
(Partielle Remission, PR)) resultierte.

Hinsichtlich des ASAS 40 Ansprechens (40 %-ige Verbesserung der Krankheitsaktivitat)
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von
Bimekizumab gegenuber Placebo resultierte (44,8 % versus 22,5%; OR [95 %-KI]:
2,88 [1,71; 4,87]; p < 0,001).
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Hinsichtlich eines ASAS < 2 (Partielle Remission, PR) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegentber Placebo resultierte
(24,0 % versus 7,2 %; OR [95 %-KI]: 4,26 [1,93; 9,39]; p < 0,001).

Im Folgenden wird der zeitliche Verlauf fur das Therapieansprechen nach ASAS anhand der
Zeit bis zum ersten ASAS 40 Ansprechen (Tabelle 4-40) sowie anhand der zugehorigen
Verlaufskurve (Abbildung 4-7) dargestellt.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur die TTE-Analyse zum Therapieansprechen nach ASAS aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Median
Kumulierte Patientinnen und (Wochen) HRP
Studienarm N Anzahl an Patienten unter [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignissen Risiko? Zensierung p-Wert®
(%)
Zeit bis zum ersten ASAS 40 Ansprechen
Woche 16
12,143
Bimekizumab 221 117 81 [12,000; 17,286]
452 1,945
[1,355; 2,792]
NB < 0,001
Placebo 111 37 67 [16,429; NB]
64,0

Ein HR > 1 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten unter Risiko bis Woche 16 (Patientinnen und Patienten, die zu oder
vor Woche 16 zensiert wurden oder ein Ereignis hatten, wurden ausgeschlossen).

b: Ein HR > 1 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab 160 mg im Vergleich zu Placebo an, wenn nach Region
und vorheriger TNF-a-Inhibitor Exposition adjustiert wurde.

c: Fur den Vergleich von Bimekizumab 160 mg und Placebo wurde ein Log-Rank-Test verwendet und nach
Region und vorheriger TNF-a-Inhibitor Exposition stratifiziert.

Anmerkung: Fir jede Woche wurden sieben Tage als Zeitpunkte verwendet.

Anmerkung: Patientinnen und Patienten, die die Studienmedikation vor dem ASAS 40 Ansprechen zu
Woche 16 abgebrochen haben, wurden fir den Zeitraum vom Tag des Abbruchs der Studienmedikation bis
zum Tag der Woche 16 Visite zensiert. Patientinnen und Patienten, die die doppelblinde Behandlungsperiode
abgeschlossen haben, ohne das ASAS 40 Ansprechen zu erreichen, wurden zum Zeitpunkt der Woche 16
Visite zensiert.

Quelle: (8)
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Anmerkung: Die Zahl gibt die Anzahl der Patientinnen und Patienten unter Risiko in den vorab definierten
Zeitrdumen an.

Anmerkung: Die Zeit bis zum ersten ASAS 40 Ansprechen ist definiert als Zeit in Tagen von Baseline bis zum
ersten Tag, an dem das Ansprechen erreicht wird.

Anmerkung: Patientinnen und Patienten, die die Studienmedikation vor dem ASAS 40 Ansprechen zu Woche 16
abgebrochen haben, wurden fiir den Zeitraum vom Tag des Abbruchs der Studienmedikation bis zum Tag der
Woche 16 Visite zensiert. Patientinnen und Patienten, die die doppelblinde Behandlungsperiode abgeschlossen
haben, ohne das ASAS 40 Ansprechen zu erreichen, wurden zum Zeitpunkt der Woche 16 Visite zensiert.

Abbildung 4-7: Zeit bis zum ersten ASAS 40 Ansprechen (Kaplan-Meier-Kurve) —
BE MOBILE 2 (AS)

In der Studie BE MOBILE 2 konnte ein Vorteil von Bimekizumab hinsichtlich des
ASAS 40 Ansprechens ebenfalls anhand der TTE-Analyse (Abbildung 4-7) gezeigt werden.

Unter Bimekizumab war die mediane Zeit bis zum Erreichen eines ASAS 40 Ansprechens
kirzer (ca.12 Wochen) als unter Placebo (kein Erreichen des Medians fur das
ASAS 40 Ansprechens innerhalb des Beobachtungszeitraums). Hinsichtlich der Zeit bis zum
ersten ASAS 40 Ansprechen ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Bimekizumab und Adalimumab, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab resultierte
(HR [95 %-KI]: 1,945 [1,355; 2,792]; p < 0,001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2.1.2 ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-41: Operationalisierung der Endpunkte zum ASDAS

Studie Operationalisierung

BE Erhebung

MOBILE 1 . "

und Der ASDAS berechnet sich aus den funf Komponenten nach der folgenden Formel (41).

BE ASDAS = 0,121 x Ergebnis BASDAI Frage 2 + 0,058 x Ergebnis BASDAI Frage 6
MOBILE 2 + 0,110 x PGADA + 0,073 x Ergebnis BASDAI Frage 3 + 0,579 x In(hs-CRP [mg/1] + 1)

Die Fragen aus dem BASDAI und der PGADA werden auf einer NRS von 0 bis 10 von der
Patientin bzw. dem Patienten beurteilt. Liegt der hs-CRP Wert bei < 2 mg/l , soll fur die
Berechnung ein konstanter Wert von 2 mg/l angenommen werden (42). Ein hoherer ASDAS
Wert entspricht einer héheren Krankheitsaktivitat.

Die Krankheitsaktivitat wird basierend auf dem ASDAS in folgende Kategorien eingeteilt:
e inaktive Erkrankung: ASDAS < 1,3
e niedrige Krankheitsaktivitat: ASDAS > 1,3 bis< 2,1
e hohe Krankheitsaktivitat: ASDAS > 2,1 bis < 3,5
e sehr hohe Krankheitsaktivitat: ASDAS > 3,5

Eine Verbesserung (Reduktion) des ASDAS um > 2 Punkte im Vergleich zu Baseline gilt als
Major Improvement (MI) (43).

Analysen
Fir die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier folgende
Analysen dargestellt:

e ASDAS < 2,1 (niedrige Krankheitsaktivitat) zu Woche 16
e Verbesserung des ASDAS um > 2 Punkte (Major Improvement, MI) zu Woche 16

Analyse-Set
Die Auswertung der Endpunkte zum ASDAS erfolgte auf Basis des RS.
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Studie Operationalisierung

Statistische Methoden

Endpunkt Analyse

e  Verbesserung des ASDAS um Die adjustierte Responderrate, das OR und
> 2 Punkte (Major Improvement, MI) zu | der p-Wert fiir den Vergleich von
Woche 16 Bimekizumab und Placebo wurden in den

Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2
anhand eines logistischen Regressions-
modells mit Behandlung, Region und
MRT/CRP Klassifizierung (BE MOBILE 1)
bzw. vorheriger TNF-a-Inhibitor Exposition
(BE MOBILE 2) als Faktoren berechnet.

Fehlende Werte wurden mittel NRI

imputiert.
e ASDAS < 2,1 (niedrige Krankheits- Die Darstellung erfolgt deskriptiv unter
aktivitat) zu Woche 16 Angabe des prozentualen Anteils.

Fehlende Werte wurden mittels multipler
Imputationen (MCMC-Verfahren und
monotoner Regression) imputiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zum ASDAS in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ASDAS fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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BE MOBILE 1

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur die bindren Analysen zur Verbesserung des ASDAS um
> 2 Punkte (Major Improvement, MI) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (RS)

Patientinnen und Adjustierte OR
Studienarm N Patlen_ten_mlt Responderrate [95 %-KI]
Ereignis (%) Wert?
n (%) [95 %-KI]? P
Verbesserung des ASDAS um > 2 Punkte (Major Improvement, Ml)
Woche 16
Bimekizumab 128 35 (27.3) 24,6
' [16,0; 36,0] 5,43
57 [2,41; 12,23]
Placebo 126 9(7,1) ’ <0,001
[2,6; 11,9]

Ein OR > 1 zeigt einen Vorteil fir Bimekizumab.

a: Die adjustierte Responderrate, das OR und der p-Wert fur den Vergleich von Bimekizumab und Placebo
wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Behandlung, Region und MRT/CRP
Klassifizierung als Faktoren berechnet.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Das OR bewertet den Composite Estimand unter Berlicksichtigung einer klinisch relevanten
Verbesserung der Verbesserung des ASDAS um > 2 Punkte (Major Improvement, MI) im Vergleich zu
Baseline und unter der VVoraussetzung, dass kein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis aufgetreten ist.

Anmerkung: Patientinnen und Patienten mit fehlenden Daten zur Verbesserung des ASDAS um > 2 Punkte
(Major Improvement, MI) zu Woche 16 wurden unabhéngig vom Auftreten eines zwischenzeitlich
auftretenden Ereignisses als Non-Responder gewertet.

Quelle: (7)

Zu Woche 16 zeigte sich in der Studie BE MOBILE 1 hinsichtlich der Verbesserung des
ASDAS um > 2 Punkte (Major Improvement, MI) ein statistisch signifikanter Unterschied, der
in einem Vorteil von Bimekizumab gegenlber Placebo resultierte (27,3 % versus 7,1 %,
OR [95 %-KI]: 5,43 [2,41; 12,23]; p < 0,001).

Im Folgenden wird ASDAS < 2,1 (niedrige Krankheitsaktivitat) in Tabelle 4-44 dargestellt.

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 126 von 288



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 29.06.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur ASDAS < 2,1 (niedrige Krankheitsaktivitat) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (RS)

Bimekizumab Placebo
Woche (N =128) (N =126)
% %
ASDAS < 2,1 (niedrige Krankheitsaktivitat)?
Baseline 0,8 2,4
Woche 16 46,1 21,1

a: Zu der Kategorie ASDAS < 2,1 gehort sowohl die Kategorie ASDAS-ID (< 1,3) und ASDAS-LD (> 1,3 bis
<2,1).

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Fehlenden Daten in der jeweiligen Woche, denen kein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis
vorausgegangen ist, wurden mittels multipler Imputation basierend auf den ASDAS-Rohwerten (vor
Ableitung des ASDAS-Status) berechnet. Die multiple Imputation wurde basierend auf dem MCMC-
Verfahren (fir intermittierende fehlende Daten), gefolgt von einer monotonen Regression (fiir monotone
fehlende Daten) durchgefiihrt.

Anmerkung: Die Prozentsatze wurden basierend auf dem mittleren Anteil der mehrfach imputierten
Datenbank berechnet.

Quelle: (7)

In der Studie BE MOBILE 1 erreichten 46,1 % der Patientinnen und Patienten im
Bimekizumab-Arm eine niedrige Krankheitsaktivitdt zu Woche 16, gemessen anhand des
ASDAS < 2,1. Im Placebo-Arm wurde dieser Schwellenwert nur von 21,1 % der Patientinnen
und Patienten erreicht.
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BE MOBILE 2

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur die bindren Analysen zur Verbesserung des ASDAS um
> 2 Punkte (Major Improvement, MI) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Patientinnen und Adjustierte OR
Studienarm N Patlen_ten_mlt Responderrate [95 %-KI]
Ereignis (%) Wert?
n (%) [95 %-KI]? P
Verbesserung des ASDAS um > 2 Punkte (Major Improvement, MlI)
Woche 16
Bimekizumab 221 57 (25,8) 230
’ [16,2; 31,5] 6,47
[2,67; 15,65]
4.4 < 0,001
Placebo 111 6 (5,4) [1,9: 10,1]

Ein OR > 1 zeigt einen Vorteil fur Bimekizumab.

a: Die adjustierte Responderrate, das OR und der p-Wert fur den Vergleich von Bimekizumab und Placebo
wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Behandlung, Region und vorheriger TNF-a-
Inhibitor Exposition als Faktoren berechnet.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.
Anmerkung: Das OR bewertet den Composite Estimand unter Beriicksichtigung einer klinisch relevanten

Verbesserung des ASDAS um > 2 Punkte (Major Improvement, MI) im Vergleich zu Baseline und unter der
Voraussetzung, dass kein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis aufgetreten ist.

Anmerkung: Patientinnen und Patienten mit fehlenden Daten zur Verbesserung des ASDAS um > 2 Punkte
(Major Improvement, MI) zu Woche 16 wurden unabh&ngig vom Auftreten eines zwischenzeitlich
auftretenden Ereignisses als Non-Responder gewertet.

Quelle: (8)

Zu Woche 16 zeigte sich in der Studie BE MOBILE 2 hinsichtlich der Verbesserung des
ASDAS um > 2 Punkte (Major Improvement, MI) ein statistisch signifikanter Unterschied, der
in einem Vorteil von Bimekizumab gegenlber Placebo resultierte (25,8 % versus 5,4 %,
OR [95 %-KI]: 6,47 [2,67; 15,65]; p < 0,001).
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Im Folgenden wird ASDAS < 2,1 (niedrige Krankheitsaktivitat) in Tabelle 4-46 dargestellt.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur ASDAS < 2,1 (niedrige Krankheitsaktivitat) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Bimekizumab Placebo
Woche (N =221) (N=111)
% %

ASDAS < 2,1 (niedrige Krankheitsaktivitat)?

Baseline 1,4 0

Woche 16 44,8 17,4

a: Zu der Kategorie ASDAS < 2,1 gehdrt sowohl die Kategorie ASDAS-ID (< 1,3) und ASDAS-LD (> 1,3 bis
<21).

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Fehlenden Daten in der jeweiligen Woche, denen kein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis
vorausgegangen ist, wurden mittels multipler Imputation basierend auf den ASDAS-Rohwerten (vor
Ableitung des ASDAS-Status) berechnet. Die multiple Imputation wurde basierend auf dem MCMC-
Verfahren (fur intermittierende fehlende Daten), gefolgt von einer monotonen Regression (flir monotone
fehlende Daten) durchgefiihrt.

Anmerkung: Die Prozentsatze wurden basierend auf dem mittleren Anteil der mehrfach imputierten
Datenbank berechnet.

Quelle: (8)

In der Studie BE MOBILE 2 erreichten 44,8 % der Patientinnen und Patienten im
Bimekizumab-Arm eine niedrige Krankheitsaktivitdt zu Woche 16, gemessen anhand des
ASDAS < 2,1. Im Placebo-Arm wurde dieser Schwellenwert nur von 17,4 % der Patientinnen
und Patienten erreicht.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2.2 Morbiditat - Axiale Arthritis/Spondylitis

4.3.1.3.1.2.2.1 BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Operationalisierung der Endpunkte zum BASDAI

Studie Operationalisierung

BE Erhebung

MOBILE 1 per BASDAI setzt sich aus sechs Fragen zu den folgenden Themen zusammen:
léTEd e Midigkeit/Erschopfung (Q1)

MOBILE 2 e Schmerzen in Nacken, Ricken oder Hufte (Wirbelsaulenschmerz) (Q2)

e Schmerzen oder Schwellungen in peripheren Gelenken (periphere Arthritis (Q3))
e Enthesitis (Q4)

e Intensitat der Morgensteifigkeit (Q5)

e Dauer der Morgensteifigkeit (Q6)

Die Patientin bzw. der Patient beurteilt die Auspragungen der genannten Symptome in der
letzten Woche auf einer NRS von 0 — 10 (0 = am besten, 10 = am schlechtesten). Der BASDAI
wird nach folgender Formel berechnet:

Ql + Q2 + Q3 + Q4 +(M)

5
Der BASDAI kann Werte zwischen 0 und 10 annehmen, wobei ein geringerer Wert eine
niedrigere Krankheitsaktivitat bedeutet. Falls eine Frage nicht beantwortet wurde, wird die
Summe der tibrigen Fragen durch die Anzahl der beantworteten Fragen geteilt. Falls mehr als
eine Frage nicht beantwortet wurde, wird der BASDAI als fehlend gewertet. In den Studien
BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 hatten gemaR der Einschlusskriterien alle Patientinnen und
Patienten einen BASDAI > 4 zu Baseline.

Analysen
Fir die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier folgende
Analysen dargestellt:

e Anderung des BASDAI zu Baseline zu Woche 16

Analyse-Set
Die Auswertung des Endpunktes zum BASDAI erfolgte auf Basis des RS.

BASDAI =
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Studie Operationalisierung

Statistische Methoden

Endpunkt Analyse
e Anderung des BASDAI zu Baseline zu Die Berechnung der LS-MW (SE) und der
Woche 16 LS-MW-Differenz einschlieBlich des

95 %-KIls und p-Wertes erfolgte in den
Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2
mittels ANCOVA und schlief3t die
Behandlung, Region und MRT/CRP
Klassifizierung (BE MOBILE 1) bzw.
vorherige TNF-a-Inhibitor Exposition

(BE MOBILE 2) als feste Effekte und den
Baseline-Wert als Kovariate ein.

Fehlende Werte wurden mittels
referenzbasierter multipler Imputation
imputiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte zum BASDAI in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt BASDAI flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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BE MOBILE 1

Tabelle 4-49: Ergebnisse fir die Anderung des BASDAI zu Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (RS)

Anderung zu Baseline Vergleich gegen Placebo
Studienarm N LS'MW'DifferenZ
n LS-MW (SE)? [95 %-KI]
p-Wert?
Anderung des BASDAI zu Baseline
Woche 16
Bimekizumab 128 128 -3,07 (0,21) -1,51
[-2,04; -0,98]
Placebo 126 126 -1,55 (0,22) < 0,001

Eine LS-MW-Differenz < 0 zeigt einen Vorteil fur Bimekizumab an.

a: Die Berechnung der LS-MW (SE) und der LS-MW-Differenz einschlieRlich des 95 %-Kls und p-Wertes
erfolgte mittels ANCOVA und schlielt die Behandlung, Region, MRT/CRP Kilassifizierung als feste Effekte
und den Baseline-Wert als Kovariate ein.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Fehlende Daten zu Woche 16 und Daten nach einem zwischenzeitlich auftretenden Ereignis (die
als ,,fehlend* gewertet wurden) wurden mittels referenzbasierter multipler Imputation imputiert. Die Daten
der Placebogruppe wurden als Referenz verwendet.

Quelle: (7)

In der Studie BE MOBILE 1 zeigte sich fir die Anderung des BASDAI zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten
von Bimekizumab gegenlber Placebo resultierte:  LS-MW-Differenz [95 %-KI]:
-1,51 [-2,04; -0,98]; p <0,001. Die Anderung des LS-MW zu Baseline betrug fiir den
Bimekizumab-Arm -3,07 Punkte und flir den Placebo-Arm -1,55 Punkte.
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BE MOBILE 2

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir die Anderung des BASDAI zu Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Anderung zu Baseline Vergleich gegen Placebo
Studienarm N LS'MW'DifferenZ
n LS-MW (SE)? [95 %-KI]
p-Wert?
Anderung des BASDAI zu Baseline
Woche 16
Bimekizumab 221 221 -2,74 (0,17) -1,04
[-1,48; -0,59]
Placebo 111 111 -1,70 (0,21) < 0,001

Eine LS-MW-Differenz < 0 zeigt einen Vorteil fur Bimekizumab an.

a: Die Berechnung der LS-MW (SE) und der LS-MW-Differenz einschlieBlich des 95 %-Kls und p-Wertes
erfolgte mittels ANCOVA und schliel3t die Behandlung, Region und vorheriger TNF-a-Inhibitor Exposition
als feste Effekte und den Baseline-Wert als Kovariate ein.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Fehlende Daten zu Woche 16 und Daten nach einem zwischenzeitlich auftretenden Ereignis (die
als ,,fehlend* gewertet wurden) wurden mittels referenzbasierter multipler Imputation imputiert. Die Daten
der Placebogruppe wurden als Referenz verwendet.

Quelle: (8)

In der Studie BE MOBILE 2 zeigte sich fir die Anderung des BASDAI zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten
von Bimekizumab gegeniber Placebo resultierte:  LS-MW-Differenz  [95 %-KI]:
-1,04 [-1,48; -0,59]; p <0,001. Die Anderung des LS-MW zu Baseline betrug fiir den
Bimekizumab-Arm -2,74 Punkte und flr den Placebo-Arm -1,70 Punkte.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2.3 Morbiditat - Bildgebende Verfahren

4.3.1.3.1.2.3.1 ASspiMRI-a (Berlin modification) Score (Ankylosing Spondylitis spine MRI-

activity (Berlin modification) Score)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Operationalisierung der Endpunkte zum ASspiMRI-a (Berlin modification)

Score
Studie Operationalisierung
BE Erhebung
MOBILE 1 Fiy die Ermittlung des ASspiMRI-a (Berlin modification) Scores werden STIR-Sequenzen von
und der Wirbelsaule mittels MRT aufgenommen. Anhand dieser wird die aktive Veranderung an
IE;/IEOBILE ) 23 VU der Wirbelsaule (von C2 bis S1) quantifiziert. Eine VU ist definiert als Bereich zwischen

zwei virtuellen Linien durch die Mitte benachbarter Wirbel (
Quelle: Modifiziert nach (61)

Abbildung 4-8).

Vertebrale
Einheit

Quelle: Modifiziert nach (61)

Abbildung 4-8: Definition einer vertebralen Einheit fiir die Begutachtung der Wirbelsaule im
MRT mittels ASspiMRI-a (Berlin modification) Score.

In jeder VU wird eine aktive Entziindung anhand der Auspragung eines Knochenmarkddems
mit einem Score von 0 bis 3 bewertet. Die Subscores aller 23 VU werden zum ASspiMRI-a
(Berlin modification) Gesamtscore aufsummiert, sodass dieser Werte von 0 bis 69 annehmen
kann. Je niedriger der ASspiMRI-a (Berlin modification) Score, desto geringer ist die aktive
Entziindung der Wirbelsaule.

In den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurde der ASspiMRI-a (Berlin
modification) Score nur bei Patientinnen und Patienten erhoben, die an der optionalen MRT-
Teilstudie teilgenommen haben. Fur die Auswertung des ASspiMRI-a (Berlin modification)
Score musste ein MRT der Wirbelsaule zu einem beliebigen Zeitpunkt vor Baseline und ein
weiteres +/- 3 Wochen vor bzw. nach der Woche 16 Visite vorliegen.

Analysen
Fir die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier folgende
Analysen dargestellt:

e Anderung des ASspiMRI-a (Berlin modification) Scores zu Baseline zu Woche 16
Analyse-Set

Die Auswertung des Endpunktes zum ASspiMRI-a (Berlin modification) Score erfolgte auf
Basis des RS flr Patientinnen und Patienten, die an der MRT-Teilstudie teilnahmen.
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Studie Operationalisierung
Statistische Methoden

Endpunkt Analyse

e Anderung des ASspiMRI-a (Berlin Fur den ASspiMRI-a (Berlin Modification)
modification) Scores zu Baseline zu Score werden im Dossier MW und SD
Woche 16 dargestellt, da eine LS-MW-Differenz in den

Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2
nicht berechnet wurde.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert,
sondern die Analysen basieren auf den
tatsachlich beobachteten Féllen (Observed
Cases).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zum ASspiMRI-a (Berlin
modification) Score in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt ASspiMRI-a (Berlin modification) fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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BE MOBILE 1

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir die Anderung des ASspiMRI-a (Berlin Modification) Scores aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (RS)

Baseline Anderung zu Baseline
Studienarm N® N MW 0 absoluter Baseline MW
(SD) MWP (SD)
Anderung des ASspiMRI-a (Berlin Modification) Scores zu Baseline
Woche 16
L 1,58 -0,36
Bimekizumab 79 79 (2.63) 74 1,43 2,14)
1,58 0,03
Placebo 67 67 (2.91) 60 1,52 (1.39)

a: Es wurden nur Patientinnen und Patienten in diese Analyse eingeschlossen, die an der MRT-Teilstudie
teilnahmen.

b: Es wurden nur Patientinnen und Patienten in diese Analyse eingeschlossen, die an der MRT-Teilstudie
teilnahmen und bei denen ein MRT zu Woche 16 und zu Baseline vorlag.

Mindestens zwei (bis zu drei) unabhéngige Gutachterinnen bzw. Gutachtern uberpruften die Bewertungen und
gaben einen Score ab. Bei zwei Gutachterinnen bzw. Gutachtern wurde der Durschnitt der beiden Scores flr
die Analysen verwendet. Bei drei Gutachterinnen und Gutachtern wurde der Durchschnitt der beiden
néchstgelegenen Scores berticksichtigt. In beiden Féllen konnte die Ableitung zu nicht-ganzzahligen
ASspiMRI-a Scores flhren.

Quelle: (7)

In der Studie BE MOBILE 1 zeigte sich fir die Anderung des ASspiMRI-a (Berlin
Modification) Scores zu Woche 16 im Vergleich zu Baseline ein Vorteil von Bimekizumab
gegeniiber Placebo: Die Anderung des MW zu Baseline betrug fir den Bimekizumab-
Arm -0,36 und fir den Placebo-Arm 0,03. Die MW zu Baseline waren in beiden Armen
vergleichbar.
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BE MOBILE 2

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir die Anderung des ASspiMRI-a (Berlin Modification) Scores aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Baseline Anderung zu Baseline
Studienarm N® N MW 0 absoluter Baseline MW
(SD) MWP (SD)
Anderung des ASspiMRI-a (Berlin Modification) Scores zu Baseline
Woche 16
L 3,25 -2,23
Bimekizumab 89 89 (4,54) 81 3,27 (3,62)
3,15 -0,34
Placebo 48 48 (4.07) 46 3,12 (1,59)

a: Es wurden nur Patientinnen und Patienten in diese Analyse eingeschlossen, die an der MRT-Teilstudie
teilnahmen.

b: Es wurden nur Patientinnen und Patienten in diese Analyse eingeschlossen, die an der MRT-Teilstudie
teilnahmen und bei denen ein MRT zu Woche 16 und zu Baseline vorlag.

Mindestens zwei (bis zu drei) unabhéngige Gutachterinnen bzw. Gutachtern tiberpriiften die Bewertungen und
gaben einen Score ab. Bei zwei Gutachterinnen bzw. Gutachtern wurde der Durschnitt der beiden Scores fir
die Analysen verwendet. Bei drei Gutachterinnen und Gutachtern wurde der Durchschnitt der beiden
néchstgelegenen Scores berticksichtigt. In beiden Féllen konnte die Ableitung zu nicht-ganzzahligen
ASspiMRI-a Scores flhren.

Quelle: (8)

In der Studie BE MOBILE 2 zeigte sich fir die Anderung des ASspiMRI-a (Berlin
Modification) Scores zu Woche 16 im Vergleich zu Baseline ein Vorteil von Bimekizumab
gegeniiber Placebo: Die Anderung des MW zu Baseline betrug fir den Bimekizumab-
Arm -2,23 und fur den Placebo-Arm -0,34. Die MW zu Baseline waren in beiden Armen
vergleichbar.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2.3.2 SPARCC SIJ MRI Score (Spondyloarthritis Research Consortium of

Canada Sacroiliac Joint MRI Score)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-55: Operationalisierung der Endpunkte zum SPARCC SI1J MRI Score

Studie Operationalisierung

BE Erhebung

MOBILE 1 per SPARCC SIJ MRI Score wird aus der Aufnahme von STIR-Sequenzen der Iliosakral-
und gelenke im MRT ermittelt, wobei ein erhdhtes STIR-Signal fiir ein Knochenmarkddem steht.
E/IE)BILE ) Fir die Berechnung des SPARCC S1J MRI Scores werden sechs aufeinanderfolgende

Frontalschnitte beider Illiosakralgelenke aufgenommen und bewertet. In jedem Frontalschnitt
werden beide lliosakralgelenke jeweils in vier Quadranten aufgeteilt (oberes Darmbein, unteres
Darmbein, oberes Sakralgelenk und unteres Sakralgelenk). Jeder der vier Quadranten beider
Iliosakralgelenke wird auf das Vorhandensein eines erhohten Signals (Knochenmarkddems) in
der STIR-Sequenz untersucht und mit 0 = normales Signal oder 1 = erhéhtes Signal bewertet.
Liegt ein Knochenmarkddem vor, wird pro Iliosakralgelenk zusétzlich die Intensitét und Tiefe
beurteilt. Ein besonders starkes Signal erhéht den Score pro betroffenem Iliosakralgelenk um
eins. Eine Tiefe des erhohten Signals (Knochenmarkédems) von > 1 cm von der
Gelenkoberflache erhdht den Score ebenfalls um eins. Der maximale Score eines Frontalschnitts
beider lliosakralgelenke betrégt 12. Die Scores der sechs aufeinanderfolgenden Frontalschnitte
werden aufsummiert, sodass der SPARCC SIJ MRI Gesamtscore Werte zwischen 0 und 72
annehmen kann. Je hoher der SPARCC SI1J MRI Score, desto ausgepragter ist die Entziindung
der lliosakralgelenke.

In den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurde der SPARCC S1J MRI Score nur bei
Patientinnen und Patienten berechnet, die an der optionalen MRT-Teilstudie teilgenommen
haben. Fir die Auswertung des SPARCC SI1J MRI Score musste ein MRT der Iliosakralgelenke
zu einem beliebigen Zeitpunkt vor Baseline und ein weiteres +/- 3 Wochen vor bzw. nach der
Woche 16 Visite vorliegen.

Analysen
Fir die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier folgende
Analysen dargestellt:

e Anderung des SPARCC SIJ MRI Scores zu Baseline zu Woche 16
Analyse-Set
Die Auswertung des Endpunktes zum SPARCC SIJ MRI Score erfolgte auf Basis des RS.
Statistische Methoden

Endpunkt Analyse

e Anderung des SPARCC SIJ MRI Scores | Fiir den SPARCC SIJ MRI Score werden im
zu Baseline zu Woche 16 Dossier MW und SD dargestellt, da eine LS-

MW-Differenz in den Studien

BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 nicht

berechnet wurde.

Fehlende Werte wurden nicht imputiert,
sondern die Analysen basieren auf den
tatséchlich beobachteten Féllen (Observed
Cases).
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zum SPARCC SIJ MRI
Score in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S T
N S ) N
c — c
T @ > N oy %g’ @
55 2 8.2 < S S 5]
29 o< g & 8= > o
28 — S5 = CCU = [
CC (=3 =~ ﬁ 2] c
So S g o0 72 c 5K
fugy e} 2c ® 3 29 - c
c = [l — n o
£ 2 =3 = F 55 @ X < 3
N D o Qo _g— o .Q c @ N 2
i 55 = Sg 25 T F 5 2
Studie = 3 o Za
> © > ul <o W m < > ul
Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt SPARCC SI1J MRI Score fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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BE MOBILE 1

Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir die Anderung des SPARCC SIJ MRI Scores aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (RS)

Baseline Anderung zu Baseline
Studienarm N® N MW 0 absoluter Baseline MW
(SD) MWP (SD)

Anderung des SPARCC SIJ MRI Scores zu Baseline

Woche 16
. . 8,02 -6,15
Bimekizumab 82 82 ' 78 8,13
(9,94) (9,99)
9,79 -1,56
Placebo 70 70 (12,62) 62 10,55 (8,23)

a: Es wurden nur Patientinnen und Patienten in diese Analyse eingeschlossen, die an der MRT-Teilstudie
teilnahmen.

b: Es wurden nur Patientinnen und Patienten in diese Analyse eingeschlossen, die an der MRT-Teilstudie
teilnahmen und bei denen ein MRT zu Woche 16 und Baseline vorlag.

Anmerkung: Mindestens zwei (bis zu drei) unabhéngige Gutachterinnen bzw. Gutachtern tberpriften die
Bewertungen und gaben einen Score ab. Bei zwei Gutachterinnen bzw. Gutachtern wurde der Durschnitt der
beiden Scores fiir die Analysen verwendet. Bei drei Gutachterinnen und Gutachtern wurde der Durchschnitt
der beiden nachstgelegenen Scores beriicksichtigt. In beiden Fallen konnte die Ableitung zu nicht-
ganzzahligen SPARCC SIJ MRI Scores filhren.

Quelle: (7)

In der Studie BE MOBILE 1 zeigte sich fiir die Anderung des SPARCC SI1J MRI Scores zu
Woche 16 im Vergleich zu Baseline ein Vorteil von Bimekizumab gegenuber Placebo: Die
Anderung des MW zu Baseline betrug fiir den Bimekizumab-Arm -6,15 und fiir den Placebo-
Arm -1,56. Die MW zu Baseline waren in beiden Armen vergleichbar.
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BE MOBILE 2

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir die Anderung des SPARCC SIJ MRI Scores aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Baseline Anderung zu Baseline
Studienarm N® N MW 0 absoluter Baseline MW
(SD) MWP (SD)
Anderung des SPARCC SIJ MRI Scores zu Baseline
Woche 16
L 5,39 -4,51
Bimekizumab 90 90 (8.39) 81 5,91 7.77)
3,79 0,59
Placebo 48 48 (6.05) 46 3,96 (5.27)

a: Es wurden nur Patientinnen und Patienten in diese Analyse eingeschlossen, die an der MRT-Teilstudie
teilnahmen.

b: Es wurden nur Patientinnen und Patienten in diese Analyse eingeschlossen, die an der MRT-Teilstudie
teilnahmen und bei denen ein MRT zu Woche 16 und Baseline vorlag.

Anmerkung: Mindestens zwei (bis zu drei) unabhéngige Gutachterinnen bzw. Gutachtern Uberpriften die
Bewertungen und gaben einen Score ab. Bei zwei Gutachterinnen bzw. Gutachtern wurde der Durschnitt der
beiden Scores fiir die Analysen verwendet. Bei drei Gutachterinnen und Gutachtern wurde der Durchschnitt
der beiden nachstgelegenen Scores berticksichtigt. In beiden Fallen konnte die Ableitung zu nicht-
ganzzahligen SPARCC SI1J MRI Scores fiihren.

Quelle: (8)

In der Studie BE MOBILE 2 zeigte sich fiir die Anderung des SPARCC SIJ MRI Scores zu
Woche 16 im Vergleich zu Baseline ein Vorteil von Bimekizumab gegenuber Placebo: Die
Anderung des MW zu Baseline betrug fiir den Bimekizumab-Arm -4,51 und fiir den Placebo-
Arm 0,59. Die MW zu Baseline waren in beiden Armen vergleichbar.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2.4 Morbiditat - Enthesitis

4.3.1.3.1.2.4.1 MASES Index (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Index)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-59: Operationalisierung der Endpunkte zum MASES Index

Studie Operationalisierung

BE Erhebung

MOBILE 1 Der MASES Index bewertet die Schwere einer Enthesitis (Intensitat und AusmaB) an den

und folgenden 13 Enthesen: costochondrale Gelenke (gelenkige Verbindungen zwischen den
II?/IE)BILE ) Rippenknochen und den Rippenknorpeln) 1 und 7, Spina iliaca anterior superior, hintere obere

Darmbeinstachel, Beckenkamm, Achillessehnenansatz (alle beidseitig) und des Dornfortsatzes
des funften Lendenwirbels (einseitig). Jede der 13 Enthesen wird mit 0 = keine Enthesitis oder
1 = Vorliegen einer Enthesitis bewertet, sodass der MASES Index Werte von 0 bis 13
annehmen kann. Je hoher der MASES Index, desto ausgepragter ist die Enthesitis. Ein MASES
Index = 0 entspricht einem Enthesitis-freien Status.

In den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurde der MASES Index nur fir
Patientinnen und Patienten mit Enthesitis (MASES Index > 0) zu Baseline analysiert.

Analysen
Fir die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier folgende
Analysen dargestellt:

e MASES Index = 0 zu Woche 16
e Anderung des MASES Index zu Baseline zu Woche 16

Analyse-Set
Die Auswertung der Endpunkte zum MASES Index erfolgte auf Basis des RS.
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Studie Operationalisierung
Statistische Methoden

Endpunkt Analyse

e MASES Index = 0 zu Woche 16 Die adjustierte Responderrate, das OR und
der p-Wert fiir den Vergleich von
Bimekizumab und Placebo wurden in den
Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2
anhand eines logistischen Regressions-
modells mit Behandlung, Region und
MRT/CRP Klassifizierung (BE MOBILE 1)
bzw. vorheriger TNF-a-Inhibitor Exposition
(BE MOBILE 2) als Faktoren berechnet.

Fehlende Werte wurden mittel NRI

imputiert.
e Anderung des MASES Index zu Die Berechnung der LS-MW (SE) und der
Baseline zu Woche 16 LS-MW-Differenz einschlief3lich des

95 %-Kls und p-Wertes erfolgte in den
Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2
mittels ANCOVA und schlief3t die
Behandlung, Region und MRT/CRP
Klassifizierung (BE MOBILE 1) bzw.
vorherige TNF-a-Inhibitor Exposition

(BE MOBILE 2) als feste Effekte und den
Baseline-Wert als Kovariate ein.

Fehlende Werte wurden mittels multipler
Imputation (MCMC-Verfahren und
monotone Regression) imputiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte zum MASES Index in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt MASES Index flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

BE MOBILE 1

Tabelle 4-61: Ergebnisse fur die bindren Analysen zum MASES Index aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (RS)

Patientinnen und Adjustierte OR
Studienarm N2 Patlen_ten_mlt Responderrate [95 %-KI]
Ereignis (%) “Werth
n (%) [95 %-KI]? P
MASES Index = 0
Woche 16
Bimekizumab 94 48 (51,1) 44,8
' [31,7; 58,7] 3,49
189 [1,84;6,62]
Placebo 92 22 (23,9) ’ <0,001
[10,9; 30,8]

Ein OR > 1 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab.

a: Der MASES Index wurde nur bei Patientinnen und Patienten mit Enthesitis zu Baseline

(MASES Index > 0) ausgewertet.

b: Die adjustierte Responderrate, das OR und der p-Wert fiir den Vergleich von Bimekizumab und Placebo
wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Behandlung, Region und MRT/CRP
Klassifizierung als Faktoren berechnet.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhé&ngig von der Ursache.

Anmerkung: Das OR bewertet den Composite Estimand unter Berlicksichtigung einer klinisch relevanten
Verbesserung des MASES Index = 0 im Vergleich zu Baseline und unter der VVoraussetzung, dass kein
zwischenzeitlich auftretendes Ereignis aufgetreten ist.

Anmerkung: Patientinnen und Patienten mit fehlendem Enthesitis-freien Status (MASES Index = 0) wurden
unabhéngig vom Auftreten eines zwischenzeitlich auftretenden Ereignisses als Non-Responder gewertet.

Quelle: (7)

Zu Woche 16 zeigte sich in der Studie BE MOBILE 1 hinsichtlich des MASES Index = 0 ein
statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab
gegenuber Placebo resultierte (51,1 % versus 23,9 %, OR [95 %-KI]: 3,49 [1,84; 6,62];
p <0,001).

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 144 von 288



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 29.06.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Im Folgenden wird die Anderung des MASES Index zu Baseline in Tabelle 4-62 dargestellt.

Tabelle 4-62: Ergebnisse fir die Anderung des MASES Index zu Baseline aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (RS)

Anderung zu Baseline Vergleich gegen Placebo
Studienarm Na LS-MW-Differenz
n LS-MW (SE)? [95 %-KI]
p-Wert®
Anderung des MASES Index zu Baseline
Woche 16
Bimekizumab 94 94 -2,16 (0,37) -1,06
[-1,88; -0,23]
Placebo 92 92 -1,11 (0,38) 0,013

Eine LS-MW:-Differenz < 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

a: Der MASES Index wurde nur bei Patientinnen und Patienten mit Enthesitis zu Baseline

(MASES Index > 0) ausgewertet.

b: Die Berechnung der LS-MW (SE) und der LS-MW-Differenz einschlieBlich des 95 %-KIs und p-Wertes
erfolgte mittels ANCOVA und schlief3t die Behandlung, Region und MRT/CRP Klassifizierung als feste
Effekte und den Baseline-Wert als Kovariate ein.

Anmerkung: Es wurde ein Estimand Ansatz verwendet, der basierend auf einer hypothetischen Strategie die
Behandlungsunterschiede so beurteilt, als hatte das beobachtete zwischenzeitlich auftretende Ereignis nicht
stattgefunden. Die Ergebnisse fiir Patientinnen und Patienten ohne zwischenzeitlich auftretendes Ereignis
entsprachen den Beobachtungen. Bei Patientinnen und Patienten mit zwischenzeitlich auftretendem Ereignis,
wurden diese behandelt, als hatten sie die randomisierte Studienmedikation bis Woche 16 abgeschlossen.

Anmerkung: Bei Patientinnen und Patienten mit fehlenden Daten zu Woche 16 (einschlief3lich der
beobachteten Daten nach einem zwischenzeitlich auftretenden Ereignis, die als fehlend eingestuft wurden)
wurden fehlende Daten mittels multipler Imputation basierend auf dem MCMC-Verfahren (fir
intermittierende fehlende Daten), gefolgt von einer monotonen Regression (fir monotone fehlende Daten)
berechnet.

Quelle: (7)

In der Studie BE MOBILE 1 zeigte sich fiir die Anderung des MASES Index zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten
von Bimekizumab gegeniber Placebo resultierte: LS-MW-Differenz  [95 %-KI]:
-1,06 [-1,88; -0,23]; p =0,013. Die Anderung des LS-MW zu Baseline betrug fiir den
Bimekizumab-Arm -2,16 Punkte und fiir den Placebo-Arm -1,11 Punkte.
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BE MOBILE 2

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur die bindren Analysen zum MASES Index aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Patientinnen und Adjustierte OR
Studienarm Na Patlen_ten_mlt Responderrate [95 %-KI]
Ereignis (%) Wert?
n (%) [95 %-KI]° P
MASES Index = 0
Woche 16
Bimekizumab 132 68 (51,5) 438
' [33,1; 55,0] 2,47
230 [1,30; 4,68]
, 0,006
Placebo 67 22 (32,8) [14,5: 36.9]

Ein OR > 1 zeigt einen Vorteil fir Bimekizumab.

a: Der MASES Index wurde nur bei Patientinnen und Patienten mit Enthesitis zu Baseline

(MASES Index > 0) ausgewertet.

b: Die adjustierte Responderrate, das OR und der p-Wert fur den Vergleich von Bimekizumab und Placebo
wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells mit Behandlung, Region und vorheriger TNF-a-
Inhibitor Exposition als Faktoren berechnet.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Das OR bewertet den Composite Estimand unter Berlicksichtigung einer klinisch relevanten
Verbesserung des MASES Index = 0 im Vergleich zu Baseline und unter der Voraussetzung, dass kein
zwischenzeitlich auftretendes Ereignis aufgetreten ist.

Anmerkung: Patientinnen und Patienten mit fehlendem Enthesitis-freien Status (MASES Index = 0) wurden
unabhéngig vom Auftreten eines zwischenzeitlich auftretenden Ereignisses als Non-Responder gewertet.

Quelle: (8)

Zu Woche 16 zeigte sich in der Studie BE MOBILE 2 hinsichtlich des MASES Index = 0 ein
statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab
gegenlber Placebo resultierte (51,5% versus 32,8 %, OR [95 %-KI]: 2,47 [1,30; 4,68];
p = 0,006).
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Im Folgenden wird die Anderung des MASES Index zu Baseline in Tabelle 4-64 dargestellt.

Tabelle 4-64: Ergebnisse fir die Anderung des MASES Index zu Baseline aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Anderung zu Baseline Vergleich gegen Placebo
Studienarm Na LS-MW-Differenz
n LS-MW (SE)? [95 %-KI]
p-Wert®
Anderung des MASES Index zu Baseline
Woche 16
Bimekizumab 132 132 -2,12 (0,26) -1,08
[-1,79; -0,38]
Placebo 67 67 -1,04 (0,33) 0,003

Eine LS-MW:-Differenz < 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

a: Der MASES Index wurde nur bei Patientinnen und Patienten mit Enthesitis zu Baseline

(MASES Index > 0) ausgewertet.

b: Die Berechnung der LS-MW (SE) und der LS-MW-Differenz einschlieBlich des 95 %-KIs und p-Wertes
erfolgte mittels ANCOVA und schlie8t die Behandlung, Region und vorheriger TNF-a-Inhibitor Exposition
als feste Effekte und den Baseline-Wert als Kovariate ein.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Es wurde ein Estimand Ansatz verwendet, der basierend auf einer hypothetischen Strategie die
Behandlungsunterschiede so beurteilt, als hétte das beobachtete zwischenzeitlich auftretende Ereignis nicht
stattgefunden. Die Ergebnisse fur Patientinnen und Patienten ohne zwischenzeitlich auftretendes Ereignis
entsprachen den Beobachtungen. Bei Patientinnen und Patienten mit zwischenzeitlich auftretendem Ereignis,
wurden diese behandelt, als hatten sie die randomisierte Studienmedikation bis Woche 16 abgeschlossen.

Anmerkung: Bei Patientinnen und Patienten mit fehlenden Daten zu Woche 16 (einschlieBlich der
beobachteten Daten nach einem zwischenzeitlich auftretenden Ereignis, die als fehlend eingestuft wurden)
wurden fehlende Daten mittels multipler Imputation basierend auf dem MCMC-Verfahren (flr
intermittierende fehlende Daten), gefolgt von einer monotonen Regression (fur monotone fehlende Daten)
berechnet.

Quelle: (8)

In der Studie BE MOBILE 2 zeigte sich fiir die Anderung des MASES Index zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten
von Bimekizumab gegeniber Placebo resultierte: LS-MW-Differenz  [95 %-KI]:
-1,08 [-1,79; -0,38]; p =0,003. Die Anderung des LS-MW zu Baseline betrug fiir den
Bimekizumab-Arm -2,12 Punkte und fiir den Placebo-Arm -1,04 Punkte.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2.5 Morbiditat - Nachtlicher Wirbelsdaulenschmerz

4.3.1.3.1.2.5.1 Né&chtlicher Wirbelsdulenschmerz NRS (Numerische Rating-Skala)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-65: Operationalisierung der Endpunkte zum n&chtlichen Wirbels&dulenschmerz
(NRS)

Studie Operationalisierung
BE Erhebung
MOBILE 1 per nichtliche Wirbelsiulenschmerz wird erfasst, indem die Patientin bzw. der Patient diesen
und auf einer NRS von 0 (kein Schmerz) bis 10 (starke Schmerzen) beurteilt. Hierbei soll die
BE Patientin bzw. der Patient die durchschnittliche Starke des nachtlichen Wirbelsaulenschmerzes
MOBILE 2 ger vergangenen Woche beriicksichtigen.

Analysen

Fir die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier folgende
Analysen dargestellt:

e Anderung des néchtlichen Wirbelsaulenschmerzes (NRS) zu Baseline zu Woche 16

Analyse-Set
Die Auswertung des Endpunktes zum néchtlichen Wirbelsdulenschmerz (NRS) erfolgte auf
Basis des RS.
Statistische Methoden
Endpunkt Analyse
e Anderung des néchtlichen Die Berechnung der LS-MW (SE) und der
Wirbelséulenschmerzes (NRS) zu LS-MW-Differenz einschlieflich des
Baseline zu Woche 16 95 %-KIls und p-Wertes erfolgte in den

Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2
mittels ANCOVA und schlief3t die
Behandlung, Region und MRT/CRP
Klassifizierung (BE MOBILE 1) bzw.
vorherige TNF-a-Inhibitor Exposition

(BE MOBILE 2) als feste Effekte und den
Baseline-Wert als Kovariate ein.

Fehlende Werte wurden mittels
referenzbasierter multipler Imputation
imputiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 149 von 288



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 29.06.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zum néchtlichen
Wirbelsédulenschmerz (NRS) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt nachtlicher Wirbelsaulenschmerz (NRS) fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

BE MOBILE 1

Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir die Anderung des nachtlichen Wirbelsaulenschmerzes (NRS) zu
Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA)
(RS)

Anderung zu Baseline Vergleich gegen Placebo
Studienarm N LS-MW-Differenz
n LS-MW (SE)? [95 %-KI]
p-Wert?

Anderung des nachtlichen Wirbelsdulenschmerzes (NRS) zu Baseline

Woche 16

Bimekizumab 128 128 -3,51 (0,25) -1,80
[-2,42; -1,18]

Placebo 126 126 -1,71 (0,27) < 0,001

Eine LS-MW:-Differenz < 0 zeigt einen Vorteil fir Bimekizumab an.

a: Die Berechnung der LS-MW (SE) und der LS-MW-Differenz einschlief3lich des 95 %-KIs und p-Wertes
erfolgte mittels ANCOVA und schlielt die Behandlung, Region und MRT/CRP Kilassifizierung als feste
Effekte und den Baseline-Wert als Kovariate ein.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Fehlende Daten zu Woche 16 und Daten nach einem zwischenzeitlich auftretenden Ereignis (die
als ,,fehlend* gewertet wurden) wurden mittels referenzbasierter multipler Imputation imputiert. Die Daten
der Placebogruppe wurden als Referenz verwendet.

Quelle: (7)
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In der Studie BE MOBILE1 zeigte sich fir die Anderung des néchtlichen
Wirbelsdulenschmerzes (NRS) zu Woche 16 im Vergleich zu Baseline ein statistisch
signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniber
Placebo resultierte: LS-MW-Differenz [95 %-KI]: -1,80[-2,42; -1,18]; p <0,001. Die
Anderung des LS-MW zu Baseline betrug fiir den Bimekizumab-Arm -3,51 Punkte und fiir den
Placebo-Arm -1,71 Punkte.

BE MOBILE 2

Tabelle 4-68: Ergebnisse fir die Anderung des nachtlichen Wirbelsaulenschmerzes (NRS) zu
Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Anderung zu Baseline Vergleich gegen Placebo
Studienarm N LS-MW-Differenz
n LS-MW (SE)2 [95 %-KI]
p-Wert?

Anderung des néchtlichen Wirbelsdulenschmerzes (NRS) zu Baseline

Woche 16

Bimekizumab 221 221 -3,16 (0,20) -1,48
[-2,00; -0,96]

Placebo 111 111 -1,68 (0,25) < 0,001

Eine LS-MW:-Differenz < 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

a: Die Berechnung der LS-MW (SE) und der LS-MW-Differenz einschlief3lich des 95 %-KIs und p-Wertes
erfolgte mittels ANCOVA und schliefit die Behandlung, Region und vorheriger TNF-a-Inhibitor Exposition
als feste Effekte und den Baseline-Wert als Kovariate ein.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Fehlende Daten zu Woche 16 und Daten nach einem zwischenzeitlich auftretenden Ereignis (die
als ,,fehlend* gewertet wurden) wurden mittels referenzbasierter multipler Imputation imputiert. Die Daten
der Placebogruppe wurden als Referenz verwendet.

Quelle: (8)

In der Studie BE MOBILE 2 zeigte sich fir die Anderung des néchtlichen
Wirbelsaulenschmerzes (NRS) zu Woche 16 im Vergleich zu Baseline ein statistisch
signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniber
Placebo resultierte: LS-MW-Differenz [95 %-KI]: -1,48 [-2,00; -0,96]; p <0,001. Die
Anderung des LS-MW zu Baseline betrug fiir den Bimekizumab-Arm -3,16 Punkte und fiir den
Placebo-Arm -1,68 Punkte.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2.6 Morbiditat - Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Bezug auf die Krankheitsaktivitat, gemessen anhand des Therapieansprechen nach ASAS
(ASAS 40 Ansprechen und ASAS <2 (Partielle Remission, PR)) und dem ASDAS
(Verbesserung des ASDAS um > 2 Punkte (Major Improvement, MI) und ASDAS <2,1
(niedrige Krankheitsaktivitat)), konnte sowohl in der Studie BE MOBILE 1 fir das
Teilanwendungsgebiet A (nr-axSpA) als auch in der Studie BE MOBILE 2 fir das
Teilanwendungsgebiet B (AS) ein signifikanter bzw. numerischer Vorteil von Bimekizumab
gegenuber Placebo zu Woche 16 gezeigt werden.

In Bezug auf ein schnelles Therapieansprechen, gemessen an der Zeit bis zum ersten
ASAS 40 Ansprechen, konnte in beiden Studien (fir die gesamte axSpA-Population) ein
signifikanter Vorteil von Bimekizumab gegeniiber Placebo gezeigt werden. Unter
Bimekizumab erreichte die Halfte der Patientinnen und Patienten bereits nach ca. 12 Wochen
ein ASAS 40 Ansprechen.

In Bezug auf die axiale Arthritis/Spondylitis, gemessen anhand des BASDAI, konnte in
beiden Studien (fiir die gesamte axSpA-Population) ein signifikanter Vorteil von Bimekizumab
gegenuber Placebo zu Woche 16 gezeigt werden.

In Bezug auf die Entztindung der Wirbelsaule bzw. der Iliosakralgelenke, gemessen anhand
der bildgebenden Verfahren ASspiMRI-a (Berlin Modification) Score bzw. SPARCC SI1J MRI
Score, konnte in beiden Studien (fur die gesamte axSpA-Population) ein numerischer Vorteil
von Bimekizumab gegentiber Placebo zu Woche 16 gezeigt werden.

In Bezug auf Enthesitis, gemessen anhand des MASES Index (MASES Index =0 und
Anderung des MASES Index zu Baseline), konnte in beiden Studien (fiir die gesamte axSpA-
Population) ein signifikanter Vorteil von Bimekizumab gegeniber Placebo zu Woche 16
gezeigt werden. Unter Bimekizumab erreichten 44 % bis 45 % der Patientinnen und Patienten
einen Enthesitis-freien Statuts (MASES Index = 0) zu Woche 16 im Vergleich zu 19 % bis
24 % unter Placebo.
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In Bezug auf den n&chtlichen Wirbelsdulenschmerz, gemessen auf einer NRS, konnte in
beiden Studien (flr die gesamte axSpA-Population) ein signifikanter Vorteil von Bimekizumab
gegeniber Placebo zu Woche 16 gezeigt werden.

Zusammenfassend fuhrt Bimekizumab zu einer effektiven Linderung der Leitsymptome und
Reduktion der Krankheitsaktivitat der axSpA, was mit einer reduzierten Krankheitslast fur die
Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA und Patientinnen und Patienten mit AS verbunden ist.
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4.3.1.3.1.3 Lebensqualitat

4.3.1.3.1.3.1 SF-36 (Fragebogen zum Gesundheitszustand, Short Form 36-Item Health
Survey)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-69: Operationalisierung der Endpunkte zum SF-36

Studie Operationalisierung

BE Erhebung

MOBILE 1 per aus dem Englischen in viele Sprachen libersetzte Fragebogen SF-36 enthalt insgesamt
und 36 Fragen zu korperlichen, mentalen und sozialen Aspekten der gesundheitsbezogenen

BE Lebensqualitit. Die Fragen werden den Domadnen allgemeine Gesundheitswahrnehmung (funf

MOBILE 2 Fragen), korperliche Funktionsféhigkeit (zehn Fragen), kérperliche Rollenfunktion (vier
Fragen), korperliche Schmerzen (zwei Fragen), Vitalitat (vier Fragen), psychisches
Wohlbefinden (funf Fragen), emotionale Rollenfunktion (drei Fragen), soziale
Funktionsfahigkeit (zwei Fragen) und Gesundheitsverdnderung im Laufe des letzten Jahres
(eine Frage) zugeordnet und beziehen sich mit Ausnahme der letzten Frage auf den
Gesundheitszustand in den letzten vier Wochen.

Aus den ersten acht Doménen, also allen auer der Frage zur Gesundheitsverdnderung im
letzten Jahr, werden die Summenscores fir die Komponenten der kérperlichen Gesundheit
(PCS) und der psychischen Gesundheit (MCS) berechnet. Dabei wird jede Domane mit
unterschiedlicher Gewichtung fiir die Berechnung beider Komponenten beriicksichtigt.

Zur Auswertung des SF-36 wird die QualityMetric’s Health Outcomes™ Software verwendet.
Mithilfe der Software werden die Rohwerte (0 bis 100) der Doménen- und Summenscores in
Normstichproben-basierte T-Werte transformiert. Die Normierung erfolgt auf die

U.S. Population 2009, die als Normstichprobe (Referenzpopulation) verwendet wird. Hierbei
wurden die Werte der Referenzpopulation auf eine T-Skala transformiert, auf der ein Wert von
50 dem Mittelwert der Referenzpopulation entspricht und die SD 10 betragt (75). Liegt der
T-Wert einer Patientin bzw. eines Patienten aulRerhalb des Wertebereichs von 45 bis 55, gilt
dieser als auBerhalb des Bevdlkerungsdurchschnitts der Referenzpopulation liegend. Hohere
T-Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand. Ein T-Wert < 47 in einer Doméne deutet
auf eine eingeschrénkte Funktion gegeniiber dem Bevolkerungsdurchschnitt in dieser hin.
Fehlende Werte werden unter Verwendung einer Full MSE Methode wie folgt ausgewertet:

Unter der Voraussetzung, dass fiir die jeweilige Domane mindestens eine beantwortete Frage
vorliegt, wird mit Ausnahme der Doméne korperliche Funktionsfahigkeit fur jede Domane
jeweils ein Wert ermittelt. Flr die Domane korperliche Funktionsfahigkeit wird ein fehlender
Wert, basierend auf einem theoretischen Ansprechmodell (Item Response Theory)

ermittelt (76). Anschliefend werden Regressionsmethoden verwendet, um die Komponenten
PCS und MCS basierend auf den vorliegenden Doméanenangaben zu ermitteln.

Analysen
Fir die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier folgende
Analysen dargestellt:

e Anderung der SF-36 PCS zu Baseline zu Woche 16
e Anderung der SF-36 MCS zu Baseline zu Woche 16

Analyse-Set
Die Auswertung der Endpunkte zum SF-36 erfolgte auf Basis des RS.
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Studie Operationalisierung

Statistische Methoden

Endpunkt Analyse
e Anderung der SF-36 PCS zu Baseline Die Berechnung der LS-MW (SE) und der
zu Woche 16 LS-MW-Differenz einschlieBlich des

95 %-KIs und p-Wertes erfolgte in den
Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2
mittels ANCOVA und schliel3t die
Behandlung, Region und MRT/CRP
Klassifizierung (BE MOBILE 1) bzw.
vorherige TNF-a-Inhibitor Exposition

(BE MOBILE 2) als feste Effekte und den
Baseline-Wert als Kovariate ein.

Fehlende Werte wurden mittels
referenzbasierter multipler Imputation

imputiert.
e Anderung der SF-36 MCS zu Baseline Fur die SF-36 MCS werden im Dossier MW
zu Woche 16 SD dargestellt, da eine LS-MW-Differenz in

den Studien BE MOBILE 1 und
BE MOBILE 2 nicht berechnet wurde.

Fehlende Werte wurden mittels multipler
Imputationen (MCMC-Verfahren und
monotoner Regression) imputiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-70: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zum SF-36 in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt SF-36 fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

BE MOBILE 1

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir die Anderung der SF-36 PCS zu Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (RS)

Anderung zu Baseline Vergleich gegen Placebo
Studienarm N LS-MW-Differenz
n LS-MW (SE)? [95 %-KI]
p-Wert?

Anderung der SF-36 PCS zu Baseline

Woche 16

Bimekizumab 128 128 9,32 (0,76) 3,96
[2,08; 5,83]

Placebo 126 126 5,36 (0,79) < 0,001

Eine LS-MW:-Differenz > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

a: Die Berechnung der LS-MW (SE) und der LS-MW-Differenz einschlief3lich des 95 %-KIs und p-Wertes
erfolgte mittels ANCOVA und schlielt die Behandlung, Region und MRT/CRP Kilassifizierung als feste
Effekte und den Baseline-Wert als Kovariate ein.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Fehlende Daten zu Woche 16 und Daten nach einem zwischenzeitlich auftretenden Ereignis (die
als ,,fehlend* gewertet wurden) wurden mittels referenzbasierter multipler Imputation imputiert. Die Daten
der Placebogruppe wurden als Referenz verwendet.

Quelle: (7)

In der Studie BE MOBILE 1 zeigte sich fiir die Anderung der SF-36 PCS zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten
von Bimekizumab gegeniber Placebo resultierte:  LS-MW-Differenz  [95 %-KI]:
3,96 [2,08; 5,83]; p<0,001. Die Anderung des LS-MW zu Baseline betrug fir den
Bimekizumab-Arm 9,32 Punkte und fur den Placebo-Arm 5,36 Punkte.

Im Folgenden wird die Anderung der SF-36 MCS zu Baseline in Tabelle 4-72 dargestellt.
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Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir die Anderung der SF-36 MCS zu Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (RS)

Baseline Anderung zu Baseline
Studienarm N MW MW
" (SE) (SE)

Anderung der SF-36 MCS zu Baseline

Woche 16
o 51,282 2,170
Bimekizumab | 128 128 (0,899) (0,644)
51,923 0,498
Placebo 126 126 (0,801) (0,695)

Anmerkung: Fehlende Daten flir Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Woche wurden mittels multipler
Imputation basierend auf dem MCMC-Verfahren (fur intermittierende fehlende Daten), gefolgt von einer
monotonen Regression (fiir monotone fehlende Daten) berechnet.

Quelle: (7)

In der Studie BE MOBILE 1 zeigte sich fir die Anderung der SF-36 MCS zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline ein Vorteil von Bimekizumab gegeniiber Placebo: Die Anderung des
MW zu Baseline betrug fir den Bimekizumab-Arm 2,170 Punkte und fir den Placebo-Arm
0,498 Punkte. Die MW zu Baseline waren in beiden Armen vergleichbar.

BE MOBILE 2

Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir die Anderung der SF-36 PCS zu Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Anderung zu Baseline Vergleich gegen Placebo
Studienarm N LS-MW-Differenz
n LS-MW (SE)? [95 %-KI]
p-Wert?
Anderung der SF-36 PCS zu Baseline
Woche 16
Bimekizumab 221 221 8,54 (0,67) 3,38
[1,67;5,09]
Placebo 111 111 5,17 (0,82) < 0,001

Eine LS-MW:-Differenz > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

a: Die Berechnung der LS-MW (SE) und der LS-MW-Differenz einschlief3lich des 95 %-KIs und p-Wertes
erfolgte mittels ANCOVA und schliel3t die Behandlung, Region und vorheriger TNF-a-Inhibitor Exposition
als feste Effekte und den Baseline-Wert als Kovariate ein.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhé&ngig von der Ursache.

Anmerkung: Fehlende Daten zu Woche 16 und Daten nach einem zwischenzeitlich auftretenden Ereignis (die
als ,,fehlend* gewertet wurden) wurden mittels referenzbasierter multipler Imputation imputiert. Die Daten
der Placebogruppe wurden als Referenz verwendet.

Quelle: (8)
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In der Studie BE MOBILE 2 zeigte sich fir die Anderung der SF-36 PCS zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten
von Bimekizumab gegeniber Placebo resultierte: LS-MW-Differenz  [95 %-KI]:
3,38[1,67;5,09]; p<0,001. Die Anderung des LS-MW zu Baseline betrug fir den
Bimekizumab-Arm 8,54 Punkte und fur den Placebo-Arm 5,17 Punkte.

Im Folgenden wird die Anderung der SF-36 MCS zu Baseline in Tabelle 4-74 dargestellt.

Tabelle 4-74: Ergebnisse fiir die Anderung der SF-36 MCS zu Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Baseline Anderung zu Baseline
Studienarm N MW MW
: (SE) (SE)

Anderung der SF-36 MCS zu Baseline

Woche 16
o 50,855 2,523
Bimekizumab | 221 221 (0,619) (0,543)
51,945 1,840
Placebo 111 | 111 (0,874) (0,605)

Anmerkung: Fehlende Daten flr Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Woche wurden mittels multipler
Imputation basierend auf dem MCMC-Verfahren (fur intermittierende fehlende Daten), gefolgt von einer
monotonen Regression (fiir monotone fehlende Daten) berechnet.

Quelle: (8)

In der Studie BE MOBILE 2 zeigte sich fiir die Anderung der SF-36 MCS zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen: Die Anderung des
MW zu Baseline betrug fir den Bimekizumab-Arm 2,523 Punkte und fir den Placebo-Arm
1,840 Punkte. Die MW zu Baseline waren in beiden Armen vergleichbar.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.3.2 ASQoL (Fragebogen zur erkrankungsbezogenen Lebensqualitat,
Ankylosing Spondylitis Quality of Life)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-75: Operationalisierung der Endpunkte zum ASQoL

Studie Operationalisierung

BE Erhebung

MOBILE 1 pgr ASQoL beinhaltet 18 Items zu den Auswirkungen der Erkrankung auf Schlaf,

und Stimmungslage, Motivation, Krankheitsbewéltigung, Aktivitaten des taglichen Lebens,
BE Unabhéngigkeit, Beziehungen und soziale Teilhabe (84). Die Patientin bzw. der Patient

MOBILE 2 pewertet alle Items mit 0 = nein oder 1 = ja, sodass der ASQoL Werte zwischen 0 und 18
annehmen kann. Je niedriger der ASQoL, desto besser ist die Lebensqualitét der Patientin bzw.
des Patienten.

Wenn die Bewertung von mehr als 3 Items fehlt, wird der ASQoL als fehlend gewertet. Fehlt
die Bewertung von 3 oder weniger als 3 Items, so werden die fehlenden Antworten mit dem
Mittelwert der verfligbaren Antworten aus der jeweiligen Visite imputiert.

Analysen
Fir die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier folgende
Analysen dargestellt:

e Anderung des ASQoL zu Baseline zu Woche 16
Analyse-Set
Die Auswertung des Endpunktes zum ASQoL erfolgte auf Basis des RS.
Statistische Methoden

Endpunkt Analyse
e Anderung des ASQoL zu Baseline zu Die Berechnung der LS-MW (SE) und der
Woche 16 LS-MW-Differenz einschliellich des

95 %-Kls und p-Wertes erfolgte in den
Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2
mittels ANCOVA und schlief3t die
Behandlung, Region und MRT/CRP
Klassifizierung (BE MOBILE 1) bzw.
vorherige TNF-a-Inhibitor Exposition

(BE MOBILE 2) als feste Effekte und den
Baseline-Wert als Kovariate ein.

Fehlende Werte wurden mittels
referenzbasierter multipler Imputation
imputiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-76: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zum ASQoL in RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ASQoL fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.
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BE MOBILE 1

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir die Anderung des ASQoL zu Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (RS)

Anderung zu Baseline Vergleich gegen Placebo
Studienarm N LS'MW'DifferenZ
n LS-MW (SE)? [95 %-KI]
p-Wert?
Anderung des ASQoL zu Baseline
Woche 16
Bimekizumab 128 128 -4,94 (0,42) -2,63
[-3,66; -1,61]
Placebo 126 126 -2,30 (0,43) < 0,001

Eine LS-MW-Differenz < 0 zeigt einen Vorteil fur Bimekizumab an.

a: Die Berechnung der LS-MW (SE) und der LS-MW-Differenz einschlieBlich des 95 %-Kls und p-Wertes
erfolgte mittels ANCOVA und schlielt die Behandlung, Region und MRT/CRP Kilassifizierung als feste
Effekte und den Baseline-Wert als Kovariate ein.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Fehlende Daten zu Woche 16 und Daten nach einem zwischenzeitlich auftretenden Ereignis (die
als ,,fehlend* gewertet wurden) wurden mittels referenzbasierter multipler Imputation imputiert. Die Daten
der Placebogruppe wurden als Referenz verwendet.

Quelle: (7)

In der Studie BE MOBILE 1 zeigte sich fiir die Anderung des ASQoL zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten
von Bimekizumab gegeniber Placebo resultierte: LS-MW-Differenz  [95 %-KI]:
-2,63 [-3,66; -1,61]; p <0,001. Die Anderung des LS-MW zu Baseline betrug fiir den
Bimekizumab-Arm -4,94 Punkte und fiir den Placebo-Arm -2,30 Punkte.
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BE MOBILE 2

Tabelle 4-78: Ergebnisse fiir die Anderung des ASQoL zu Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Anderung zu Baseline Vergleich gegen Placebo
Studienarm N LS'MW'DifferenZ
n LS-MW (SE)? [95 %-KI]
p-Wert?
Anderung des ASQoL zu Baseline
Woche 16
Bimekizumab 221 221 -4,59 (0,32) -1,52
[-2,36; -0,68]
Placebo 111 111 -3,07 (0,41) < 0,001

Eine LS-MW-Differenz < 0 zeigt einen Vorteil fur Bimekizumab an.

a: Die Berechnung der LS-MW (SE) und der LS-MW-Differenz einschlieBlich des 95 %-Kls und p-Wertes
erfolgte mittels ANCOVA und schliel3t die Behandlung, Region und vorheriger TNF-a-Inhibitor Exposition
als feste Effekte und den Baseline-Wert als Kovariate ein.

Anmerkung: Ein zwischenzeitlich auftretendes Ereignis wurde definiert als Abbruch der Studienmedikation
vor Woche 16 unabhéngig von der Ursache.

Anmerkung: Fehlende Daten zu Woche 16 und Daten nach einem zwischenzeitlich auftretenden Ereignis (die
als ,,fehlend* gewertet wurden) wurden mittels referenzbasierter multipler Imputation imputiert. Die Daten
der Placebogruppe wurden als Referenz verwendet.

Quelle: (8)

In der Studie BE MOBILE 2 zeigte sich fiir die Anderung des ASQoL zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten
von Bimekizumab gegeniber Placebo resultierte: LS-MW-Differenz  [95 %-KI]:
-1,52 [-2,36; -0,68]; p <0,001. Die Anderung des LS-MW zu Baseline betrug fiir den
Bimekizumab-Arm -4,59 Punkte und fiir den Placebo-Arm -3,07 Punkte.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.3.3 Lebensqualitat - Zusammenfassung der Ergebnisse

In Bezug auf die Verbesserung der Lebensqualitat, gemessen anhand des SF-36, konnte in
beiden Studien (flr die gesamte axSpA-Population) ein signifikanter VVorteil von Bimekizumab
gegeniiber Placebo fiir die Anderung der SF-36 PCS zu Baseline zu Woche 16 gezeigt werden.

In Bezug auf die Verbesserung der durch die axSpA eingeschrankten Lebensqualitat, gemessen
anhand der Anderung des ASQoL zu Baseline, konnte in beiden Studien (fir die gesamte
axSpA-Population) ein signifikanter Vorteil von Bimekizumab gegenuber Placebo gezeigt
werden.

Zusammenfassend verbessert die Behandlung mit Bimekizumab neben der klinischen
Symptomatik auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat deutlich. Die reduzierte
Krankheitslast ermdglicht den Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA und Patientinnen und
Patienten mit AS eine aktive Teilnahme am sozialen Leben.
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4.3.1.3.1.4 Vertraglichkeit

4.3.1.3.1.4.1 UE (Unerwinschte Ereignisse)

Zur Beurteilung der Vertraglichkeit von Bimekizumab im Vergleich zu Placebo werden die UE
im Folgenden unter den Abschnitten ,,Ubersicht der UE®, , Detaildarstellung der UE* und ,,UE
von besonderem Interesse* dargestellt.

Die ,,Ubersicht der UE* (Abschnitt 4.3.1.3.1.4.1.1) beinhaltet:

UE (Gesamt)

SUE

UE differenziert nach Schweregrad
UE, die zum Studienabbruch fuhrten
UE, die zum Tod fihrten

Die ,,Detaildarstellung der UE“ (Abschnitt 4.3.1.3.1.4.1.2) umfasst:

UE mit >10% Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm

SUE mit >5% Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm

Schwere UE mit > 5 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm

UE, die zum Studienabbruch fiihrten

Als ,,UE von besonderem Interesse* (Abschnitt 4.3.1.3.1.4.1.3) waren die folgenden Ereignisse
definiert:

Potenzielle Hy’s Law Fille

Schwerwiegende Infektionen

Pilzinfektionen

Opportunistische Infektionen einschlieRlich Tuberkulose
Malignitaten

MACE

Neutropenie

Suizidgendanken und -verhalten

Adjudizierte wahrscheinliche und gesicherte chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

Hypersensitivitat einschlieflich anaphylaktischer Reaktionen
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e Hepatotoxizitat
Die UE von besonderem Interesse werden im Dossier unabhangig von der Ereignisrate
dargestellt.

Alle Daten zu UE wurden auf Basis des SS erhoben Alle Ergebnisse zu den UE werden im
vorliegenden Dossier deskriptiv (n (%)) dargestellt.
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4.3.1.3.1.4.1.1 Ubersicht der UE

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-79: Operationalisierung der Endpunkte zur Ubersicht der UE

Studie Operationalisierung

BE Erhebung

MOBILE 1 | den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurden UE dokumentiert, die vor

und Studienbeginn nicht vorlagen oder die sich im Studienverlauf verschlechterten oder wieder
II?/IE)BILE ) auftraten. Alle Symptome, die in Verbindung mit der axSpA-Erkrankung stehen, wurden nur

dann als UE betrachtet, wenn eine klinisch signifikante Verschlechterung vorlag. UE wurden
von der Priifarztin bzw. dem Priifarzt erfasst, im eCRF dokumentiert und anschlieBend mittels
MedDRA Version 19.0 in SOC, HLT, HLGT und PT kodiert. Die Erhebung der UE erfolgte
tUber die gesamte Studiendauer (vom Unterschreiben der Einverstandniserklarung bis
Studienende), einschliellich jeglicher im Protokoll definierten Vor- und
Nachbehandlungsphasen.

Im Dossier werden die TEAE dargestellt. Diese sind definiert als solche UE, die mit oder nach
der ersten Dosis der Studienmedikation, einschlie}lich der 20-wdchigen SFU Periode, begonnen
haben. Wenn es aufgrund unvollstdndiger Daten nicht mdglich war, zu bestimmen, ob ein UE
treatment-emergent war, wurde angenommen, dass es sich um ein TEAE handelte. Alle
Ergebnisse zu den UE werden im vorliegenden Dossier deskriptiv (n (%)) dargestellt.

UE (Gesamt)

Ein UE ist definiert als jegliche unglinstige medizinische Gegebenheit (z. B. ein abnormaler
Laborwert, Symptom oder Krankheitsbild), das nach der Verabreichung mindestens einer Dosis
der Studienmedikation bei einer Patientin bzw. einem Patienten auftritt. Dabei muss das UE
nicht in kausalem Zusammenhang mit dem Prifpraparat stehen. Es wurden UE erfasst, die zum
Zeitpunkt der initialen Studienvisite nicht vorlagen, sich seither verschlechtert haben oder
wieder aufgetreten sind. AxSpA-assoziierte Symptome wurden dann als UE dokumentiert,
wenn sich ihre Auspréagung oder ihre Auftrittshaufigkeit gegentiber der Baseline oder der
Patientenhistorie klinisch relevant verschlechtert haben.

SUE

Ein SUE ist definiert als ein Ereignis, das todlich oder lebensbedrohend ist, zu bleibender oder
schwerwiegender Behinderung oder Invaliditét fihrt, eine kongenitale Anomalie bzw. ein
Geburtsfehler ist, eine Hospitalisierung oder Verlédngerung dieser erforderlich macht, oder ohne
medizinische oder chirurgische Behandlung zu einem der vorher genannten Kriterien eines SUE
fiihrt. Eine aktive Tuberkulose wurde als SUE gemeldet.

UE differenziert nach Schweregrad

Die Erhebung der UE differenziert nach Schweregrad erfolgte geméaR der Einteilung mild,
moderat und schwer. Dabei wurden die UE folgendermal3en beurteilt:

e Mild: Die Patientin bzw. der Patient nimmt die Anzeichen oder Symptome wahr, sie
beeintréchtigen jedoch nicht ihre bzw. seine Aktivitaten des tdglichen Lebens und/oder
eine klinische Intervention ist nicht notwendig.

e Moderat: Das UE beeintréchtigt die Aktivitaten des taglichen Lebens der Patientin
bzw. des Patienten oder hat eine Klinische Intervention zur Folge.

e Schwer: Die Patientin bzw. der Patient ist nicht in der Lage ihrem bzw. seinem
Avrbeitsalltag oder Aktivitaten des taglichen Lebens nachzugehen oder das UE hat eine
signifikante klinische Intervention zur Folge.
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Studie Operationalisierung

UE, die zum Studienabbruch fiihrten

UE, die zum Studienabbruch filhrten, sind UE, aufgrund derer eine Patientin bzw. ein Patient
nicht weiter an der Studie teilnahm.

UE, die zum Tod filhrten
Jegliche UE, die zum Tod einer Patientin bzw. eines Patienten fiihrten.
Analysen

Fir die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier folgende
Analysen dargestellt:

e UE (Gesamt) zu Woche 16

e SUE zu Woche 16

e UE differenziert nach Schweregrad (mild, moderat und schwer) zu Woche 16
e UE, die zum Studienabbruch flihrten zu Woche 16

e UE, die zum Tod flihrten zu Woche 16

Analyse-Set
Die Auswertung der Endpunkte zu UE erfolgte auf Basis des SS.

Statistische Methoden

Endpunkt Analyse
e UE (Gesamt) zu Woche 16 Die Darstellung erfolgt deskriptiv mit der
e SUE zu Woche 16 Angabe in n (%).

Fehlende Werte wurden gemal den
Vorgaben der Studienunterlagen der Studien
BE MOBILE 1 (7, 21, 22) und

BE MOBILE 2 (8, 23, 24) imputiert.

e UE differenziert nach Schweregrad
(mild, moderat und schwer) zu
Woche 16

e UE, die zum Studienabbruch fiihrten zu
Woche 16

e UE, die zum Tod fiihrten zu Woche 16

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-80: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zur Ubersicht der UE in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Ubersicht der UE fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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BE MOBILE 1

Tabelle 4-81: Ergebnisse zur Ubersicht der UE aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (SS)

Bimekizumab Placebo
N =128 N =126

Kategorie n (%) n (%)
Woche 16
UE (Gesamt) 80 (62,5) 71 (56,3)
SUE 0 1(0,8)
UE differenziert nach Schweregrad - Milde UE? 68 (53,1) 58 (46,0)
BEadlfferenmert nach Schweregrad - Moderate 35 (27.3) 26 (20,6)
UEadlfferenZ|ert nach Schweregrad - Schwere 0 1(0.8)
UE
UE, die zum Studienabbruch fuhrten 2(1,6) 5(4,0)
UE, die zum Tod fiihrten 0 0

a: Eine Patientin bzw. ein Patient konnte je nach Schweregrad des UE mehr als einmal gezéhlt werden. Fehlte
die Einstufung des Schweregrads, wurde ein UE als schwer eingestuft.

Anmerkung: n = Anzahl der Patientinnen und Patienten, die mindestens ein UE in dieser Kategorie gemeldet
haben.

Anmerkung: Zwei Patientinnen und Patienten brachen die Studie zwischen der doppelblinden
Behandlungsperiode und der Erhaltungsperiode aufgrund eines UE ab. UE, die zwischen den beiden
Studienperioden zum Studienabbruch fiihrten, wurden den Ergebnistabellen der doppelblinden
Behandlungsperiode zugeordnet (Vertraglichkeitsdaten-Definition des Studienzeitraums).

Anmerkung: Bei einer Patientin bzw. einem Patienten begann das UE in der doppelblinden
Behandlungsperiode, der Studienabbruch erfolgte aber in der Erhaltungsperiode.

Quelle: (7)

Bis Woche 16 zeigten sich in der Studie BE MOBILE 1 fiir das Auftreten der in Tabelle 4-81
genannten UE vergleichbare Ereignisraten zwischen den Behandlungsgruppen.

UE (Gesamt)

In der Studie BE MOBILE 1 traten bis Woche 16 im Bimekizumab-Arm bei 62,5 % und im
Placebo-Arm bei 56,3 % der Patientinnen und Patienten UE auf.

SUE

In der Studie BE MOBILE 1 traten bis Woche 16 im Bimekizumab-Arm keine und im Placebo-
Arm bei 0,8 % der Patientinnen und Patienten SUE auf.

UE differenziert nach Schweregrad

In der Studie BE MOBILE 1 traten bis Woche 16 im Bimekizumab-Arm bei 53,1 % und im
Placebo-Arm bei 46 % der Patientinnen und Patienten milde UE, bei 27,3 % bzw. 20,6 %
moderate UE und keine bzw. bei 0,8 % schwere UE auf.
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UE, die zum Studienabbruch fuhrten

In der Studie BE MOBILE 1 traten his Woche 16 im Bimekizumab-Arm bei 1,6 % und im
Placebo-Arm bei 4,0 % der Patientinnen und Patienten UE, die zum Studienabbruch fiihrten,
auf.

UE, die zum Tod fuhrten

In der Studie BE MOBILE 1 traten bis Woche 16 in beiden Studienarmen keine UE, die zum
Tod fihrten, auf.

BE MOBILE 2

Tabelle 4-82: Ergebnisse zur Ubersicht der UE aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (SS)

Bimekizumab Placebo
N =221 N =111

Kategorie n (%) n (%)
Woche 16
UE (Gesamt) 120 (54,3) 48 (43,2)
SUE 5(2,3) 1(0,9)
UE differenziert nach Schweregrad - Milde UE? 100 (45,2) 42 (37,8)
BEadlfferenmert nach Schweregrad - Moderate 44 (19,9) 18 (16.2)
UEadlfferenZ|ert nach Schweregrad - Schwere 4(18) 0
UE
UE, die zum Studienabbruch fuhrten 6 (2,7) 0
UE, die zum Tod fiihrten 0 0
a: Eine Patientin bzw. ein Patient konnte je nach Schweregrad des UE mehr als einmal gezéhlt werden. Fehlte
die Einstufung des Schweregrads, wurde ein UE als schwer eingestuft.
Anmerkung: n = Anzahl der Patientinnen und Patienten, die mindestens ein UE in dieser Kategorie gemeldet
haben.
Anmerkung: Eine Patientin bzw. ein Patient brach die Studie zwischen der doppelblinden Behandlungsperiode
und der Erhaltungsperiode aufgrund eines UE ab. UE, die zwischen den beiden Studienperioden zum
Studienabbruch fiihrten, wurden den Ergebnistabellen der doppelblinden Behandlungsperiode zugeordnet
(Vertraglichkeitsdaten-Definition des Studienzeitraums)
Quelle: (8)

Bis Woche 16 zeigten sich in der Studie BE MOBILE 2 fiir das Auftreten der in Tabelle 4-82
genannten UE vergleichbare Ereignisraten zwischen den Behandlungsgruppen.

UE (Gesamt)

In der Studie BE MOBILE 2 traten bis Woche 16 im Bimekizumab-Arm bei 54,3 % und im
Placebo-Arm bei 43,2 % der Patientinnen und Patienten UE auf.
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SUE

In der Studie BE MOBILE 2 traten his Woche 16 im Bimekizumab-Arm bei 2,3 % und im
Placebo-Arm bei 0,9 % der Patientinnen und Patienten SUE auf.

UE differenziert nach Schweregrad

In der Studie BE MOBILE 2 traten bis Woche 16 im Bimekizumab-Arm bei 45,2 % und im
Placebo-Arm bei 37,8 % der Patientinnen und Patienten milde UE, bei 19,9 % bzw. 16,2 %
moderate UE und bei 1,8 % bzw. keine schweren UE auf.

UE, die zum Studienabbruch fuhrten

In der Studie BE MOBILE 2 traten bis Woche 16 im Bimekizumab-Arm bei 2,7 % der
Patientinnen und Patienten und im Placebo-Arm keine UE, die zum Studienabbruch fiihrten,
auf.

UE, die zum Tod fuhrten

In der Studie BE MOBILE 2 traten bis Woche 16 in beiden Studienarmen keine UE, die zum
Tod flhrten, auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.4.1.2 Detaildarstellung der UE

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-83: Operationalisierung der Endpunkte zur Detaildarstellung der UE

Studie Operationalisierung

BE Erhebung

MOBILE 1 | den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurden UE dokumentiert, die vor

und Studienbeginn nicht vorlagen oder die sich im Studienverlauf verschlechterten oder wieder
II?/IE)BILE ) auftraten. Alle Symptome, die in Verbindung mit der axSpA-Erkrankung stehen, wurden nur

dann als UE betrachtet, wenn eine klinisch signifikante Verschlechterung vorlag. UE wurden
von der Priifarztin bzw. dem Priifarzt erfasst, im eCRF dokumentiert und anschlieBend mittels
MedDRA Version 19.0 in SOC, HLT, HLGT und PT kodiert. Die Erhebung der UE erfolgte
tUber die gesamte Studiendauer (vom Unterschreiben der Einverstandniserklarung bis
Studienende), einschliellich jeglicher im Protokoll definierten Vor- und
Nachbehandlungsphasen.

Im Dossier werden die TEAE dargestellt. Diese sind definiert als solche UE, die mit oder nach
der ersten Dosis der Studienmedikation, einschlie}lich der 20-wdchigen SFU Periode, begonnen
haben. Wenn es aufgrund unvollstdndiger Daten nicht mdglich war, zu bestimmen, ob ein UE
treatment-emergent war, wurde angenommen, dass es sich um ein TEAE handelte. Alle
Ergebnisse zu den UE werden im vorliegenden Dossier deskriptiv (n (%)) dargestellt.

UE (Gesamt)

Ein UE ist definiert als jegliche unglinstige medizinische Gegebenheit (z. B. ein abnormaler
Laborwert, Symptom oder Krankheitsbild), das nach der Verabreichung mindestens einer Dosis
der Studienmedikation bei einer Patientin bzw. einem Patienten auftritt. Dabei muss das UE
nicht in kausalem Zusammenhang mit dem Priifpraparat stehen. Es wurden UE erfasst, die zum
Zeitpunkt der initialen Studienvisite nicht vorlagen, sich seither verschlechtert haben oder
wieder aufgetreten sind. AxSpA-assoziierte Symptome wurden dann als UE dokumentiert,
wenn sich ihre Auspréagung oder ihre Auftrittshaufigkeit gegentiber der Baseline oder der
Patientenhistorie klinisch relevant verschlechtert haben.

SUE

Ein SUE ist definiert als ein Ereignis, das todlich oder lebensbedrohend ist, zu bleibender oder
schwerwiegender Behinderung oder Invaliditét fihrt, eine kongenitale Anomalie bzw. ein
Geburtsfehler ist, eine Hospitalisierung oder Verlédngerung dieser erforderlich macht, oder ohne
medizinische oder chirurgische Behandlung zu einem der vorher genannten Kriterien eines SUE
fiihrt. Eine aktive Tuberkulose wurde als SUE gemeldet.

Schwere UE
Die Patientin bzw. der Patient ist nicht in der Lage ihrem bzw. seinem Arbeitsalltag oder

Aktivitaten des taglichen Lebens nachzugehen oder das UE hat eine signifikante klinische
Intervention zur Folge.

Analysen
Fir die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier folgende
Analysen dargestellt:
e UE mit> 10 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm zu Woche 16
e SUE mit>5 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm zu Woche 16
e Schwere UE mit > 5 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm zu Woche 16
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Studie Operationalisierung

UE, die zum Studienabbruch fiihrten zu Woche 16

Analyse-Set
Die Auswertung der Endpunkte zu UE erfolgte auf Basis des SS.
Statistische Methoden

Endpunkt

Analyse

UE mit > 10 % Inzidenz an Patientinnen
und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm zu Woche 16

SUE mit > 5 % Inzidenz an Patientinnen
und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm zu Woche 16

Schwere UE mit > 5 % Inzidenz an
Patientinnen und Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm zu
Woche 16

UE, die zum Studienabbruch fuihrten zu
Woche 16

Die Darstellung erfolgt deskriptiv mit der
Angabe in n (%).

Fehlende Werte wurden gemaR der
Vorgaben der Studienunterlagen der Studien
BE MOBILE 1 (7, 21, 22) und

BE MOBILE 2 (8, 23, 24) imputiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in

Anhang 4-F.

Tabelle 4-84: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zur Detaildarstellung der
UE in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Detaildarstellung der UE fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

BE MOBILE 1

UE mit > 10 % Inzidenz
Tabelle 4-85: Ergebnisse zu UE mit > 10 % Inzidenz aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (SS)

Bimekizumab Placebo
SOC N =128 N =126
PT n (%) n (%)
Woche 16
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) 12 (9,4) 16 (12,7)
Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC) 46 (35,9) 31 (24,6)
Nasopharyngitis (PT) 13 (10,2) 6 (4,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen (SOC) 16 (12.5) 766
Anmerkung: n = Anzahl der Patientinnen und Patienten, die mindestens ein UE innerhalb einer SOC oder eines
PT gemeldet haben.
Quelle: (7)

In der Studie BE MOBILE 1 sind die in Tabelle 4-85 aufgefiihrten UE mit > 10 % Inzidenz
nach SOC und PT in beiden Behandlungsgruppen etwa gleich haufig aufgetreten bis Woche 16.
Patientinnen und Patienten waren sowohl im Bimekizumab-Arm (35,9 %) als auch im Placebo-
Arm (24,6 %) am h&ufigsten von UE betroffen, die sich der SOC ,,Infektionen und parasitére
Erkrankungen® zuordnen lief3en.

SUE mit >5 % Inzidenz
Tabelle 4-86: Ergebnisse zu SUE mit > 5 % Inzidenz aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (SS)

Bimekizumab Placebo
SocC N =128 N =126
PT n (%) n (%)
Woche 16
Nicht zutreffend.
Quelle: (7)

In der Studie BE MOBILE 1 sind in beiden Behandlungsgruppen bis Woche 16 keine SUE mit
> 5 % Inzidenz aufgetreten.
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Schwere UE mit>5 % Inzidenz

Tabelle 4-87: Ergebnisse zu schweren UE mit > 5 % Inzidenz aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (SS)

Bimekizumab Placebo
SOC N =128 N =126
PT n (%) n (%)
Woche 16
Nicht zutreffend.
Quelle: (7)

In der Studie BE MOBILE 1 sind in beiden Behandlungsgruppen bis Woche 16 keine schweren

UE mit > 5 % Inzidenz aufgetreten.

UE, die zum Studienabbruch fihrten

Tabelle 4-88: Ergebnisse zu UE, die zum Studienabbruch fiihrten, aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (SS)

Bimekizumab Placebo
SOC N =128 N =126
PT n (%) n (%)
Woche 16
Augenerkrankungen (SOC) 0 2 (1,6)
Uveitis (PT) 0 2(1,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) 0 1(0,8)
Kolitis ulcerosa (PT) 0 1(0,8)
Untersuchungen (SOC) 1(0,8) 2 (1,6)
Psychiatrische Beurteilung anomal (PT) 1(0,8) 2 (1,6)
Erkrankungen des Nervensystems (SOC) 1(0,8) 0
Schwindelgefthl (PT) 1(0,8) 0

PT gemeldet haben.

Quelle: (7)

Anmerkung: n = Anzahl der Patientinnen und Patienten, die mindestens ein UE innerhalb einer SOC oder eines

Anmerkung: Zwei Patientinnen und Patienten brachen die Studie zwischen der doppelblinden
Behandlungsperiode und der Erhaltungsperiode aufgrund eines UE ab. UE, die zwischen den beiden
Studienperioden zum Studienabbruch fiihrten, wurden den Ergebnistabellen der doppelblinden
Behandlungsperiode zugeordnet (Vertriaglichkeitsdaten-Definition des Studienzeitraums)

Anmerkung: Bei einer Patientin bzw. einem Patienten begann das UE in der doppelblinden
Behandlungsperiode, der Studienabbruch erfolgte aber in der Erhaltungsperiode (PT = Schwindelgefiihl)
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In der Studie BE MOBILE 1 haben bis Woche 16 zwei der 128 Patientinnen und Patienten im
Bimekizumab-Arm und funf der 126 Patientinnen und Patienten im Placebo-Arm die Studie
aufgrund von UE abgebrochen. Jeweils eine Patientin bzw. ein Patient aus dem Bimkizumab-
Arm hat die Studie aufgrund von ,,Psychiatrische Beurteilung anomal* bzw. ,,Schwindelgefiih]l*
verlassen. Im Placebo-Arm haben jeweils zwei Patientinnen bzw. Patienten die Studie aufgrund
von ,,Uveitis* bzw. ,,Psychiatrische Beurteilung anomal“ und eine Patientin bzw. ein Patient
aufgrund von ,,Kolitis ulcerosa‘“ verlassen.

BE MOBILE 2

UE mit > 10 % Inzidenz

Tabelle 4-89: Ergebnisse zu UE mit > 10 % Inzidenz aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (SS)

Bimekizumab Placebo

SOC N =221 N =111

PT n (%) n (%)
Woche 16
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) 29 (13,1) 11(9,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC) 61 (27,6) 25 (22,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 23 (10,4) 6 (5.4)
(SOC)
Anmerkung: n = Anzahl der Patientinnen und Patienten, die mindestens ein UE innerhalb einer SOC oder eines
PT gemeldet haben.
Quelle: (8)

In der Studie BE MOBILE 2 sind die in UE mit > 10 % Inzidenz

Tabelle 4-89 aufgefiihrten UE mit>10 %

Inzidenz nach SOC und PT in beiden

Behandlungsgruppen etwa gleich haufig aufgetreten bis Woche 16. Patientinnen und Patienten
waren sowohl im Bimekizumab-Arm (27,6 %) als auch im Placebo-Arm (22,5 %) am
hiufigsten von UE betroffen, die sich der SOC ,,Infektionen und parasitdre Erkrankungen®
zuordnen lieRen.

SUE mit>5 % Inzidenz

Tabelle 4-90: Ergebnisse zu SUE mit > 5 % Inzidenz aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (SS)

Bimekizumab Placebo
SoC N =221 N =111
PT n (%) n (%)
Woche 16
Nicht zutreffend.
Quelle: (8)
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In der Studie BE MOBILE 2 sind in beiden Behandlungsgruppen bis Woche 16 keine SUE mit

> 5 % Inzidenz aufgetreten.

Schwere UE mit >5 % Inzidenz

Tabelle 4-91: Ergebnisse zu schweren UE mit > 5 % Inzidenz aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (SS)

Bimekizumab Placebo
SoC N =221 N =111
PT n (%) n (%)
Woche 16
Nicht zutreffend.
Quelle: (8)

In der Studie BE MOBILE 2 sind in beiden Behandlungsgruppen bis Woche 16 keine schweren

UE mit > 5 % Inzidenz aufgetreten.

UE, die zum Studienabbruch fihrten

Tabelle 4-92: Ergebnisse zu UE, die zum Studienabbruch fiihrten, aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (SS)

Bimekizumab Placebo

SOC N =221 N =111

PT n (%) n (%)
Woche 16
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC) 1(0,5) 0

Lymphgewebehyperplasie (PT) 1(0,5) 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) 1(0,5) 0

Morbus Crohn (PT) 1(0,5) 0
Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC) 1(0,5) 0

Orale Candidose (PT) 1(0,5) 0
Untersuchungen (SOC) 2(0,9) 0

Psychiatrische Beurteilung anomal (PT) 2(0,9) 0
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(0,5) 0
(SOC)

Ausschlag (PT) 1(0,5) 0

PT gemeldet haben.
Quelle: (8)

Anmerkung: n = Anzahl der Patientinnen und Patienten, die mindestens ein UE innerhalb einer SOC oder eines
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In der Studie BE MOBILE 2 haben bis Woche 16 sechs der 221 Patientinnen und Patienten im
Bimekizumab-Arm und keine Patientinnen und Patienten im Placebo-Arm die Studie aufgrund
von UE abgebrochen. Zwei Patientinnen und Patienten aus dem Bimekizumab-Arm haben die
Studie aufgrund von ,,Psychiatrische Beurteilung anomal® und jeweils eine Patientin bzw. ein
Patient aufgrund von ,,Lymphgewebehyperplasie®, ,,Morbus Crohn®, ,,Orale Candidose* bzw.
»Ausschlag® verlassen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.4.1.3 UE von besonderem Interesse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-93: Operationalisierung der Endpunkte zu UE von besonderem Interesse

Studie Operationalisierung

BE Erhebung

MOBILE1 | den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurden UE dokumentiert, die vor

und Studienbeginn nicht vorlagen oder die sich im Studienverlauf verschlechterten oder wieder
BE auftraten. Alle Symptome, die in Verbindung mit der axSpA-Erkrankung stehen, wurden nur

MOBILE 2 dann als UE betrachtet, wenn eine klinisch signifikante Verschlechterung vorlag. UE wurden
von der Priifarztin bzw. dem Priifarzt erfasst, im eCRF dokumentiert und anschliefend mittels
MedDRA Version 19.0 in SOC, HLT, HLGT und PT kodiert. Die Erhebung der UE erfolgte
tber die gesamte Studiendauer (vom Unterschreiben der Einverstandniserklarung bis
Studienende), einschliellich jeglicher im Protokoll definierten Vor- und
Nachbehandlungsphasen.

Im Dossier werden die TEAE dargestellt. Diese sind definiert als solche UE, die mit oder nach
der ersten Dosis der Studienmedikation, einschlieRlich der 20-wdchigen SFU Periode, begonnen
haben. Wenn es aufgrund unvollstandiger Daten nicht moglich war, zu bestimmen, ob ein UE
treatment-emergent war, wurde angenommen, dass es sich um ein TEAE handelte. Alle
Ergebnisse zu den UE werden im vorliegenden Dossier deskriptiv (n (%)) dargestelit.

UE von besonderem Interesse

Die Definition der UE von besonderem Interesse basiert auf den Erkenntnissen aus dem
klinischen Studienprogramm von Bimekizumab, auf méglichen mit Immunmodulatoren in
Verbindung stehenden Risiken sowie Erkenntnissen von anderen Medikamenten mit
verwandtem Wirkmechanismus. Fur potenzielle Hy's Law Félle war eine Berichterstattung an
die regulatorischen Behdrden notwendig. Fir alle anderen UE von besonderem Interesse war
keine Berichterstattung notwendig, es wurden jedoch MaRnahmen fiir eine besondere
Uberwachung und zusétzliche Datenerfassung getroffen. UE von besonderem Interesse werden
im Dossier unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt.

Analysen
Fir die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden im vorliegenden Dossier folgende
Analysen als Gesamtrate dargestellt:

e Potenzielle Hy’s Law Fille zu Woche 16

e  Schwerwiegende Infektionen zu Woche 16

e Pilzinfektionen zu Woche 16

e  Opportunistische Infektionen einschlielich Tuberkulose zu Woche 16
e Malignitaten zu Woche 16

e MACE zu Woche 16

e Neutropenie zu Woche 16

e Suizidgedanken und -verhalten zu Woche 16

e Adjudizierte wahrscheinliche und gesicherte chronisch-entzindliche
Darmerkrankungen zu Woche 16

e Hypersensitivitat einschlieRlich anaphylaktischer Reaktionen zu Woche 16
e Hepatotoxizitat zu Woche 16
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Studie Operationalisierung

Analyse-Set
Die Auswertung der Endpunkte zu UE von besonderem Interesse erfolgte auf Basis des SS.

Statistische Methoden

Endpunkt

Analyse

Potenzielle Hy’s Law Falle zu
Woche 16

Schwerwiegende Infektionen zu
Woche 16

Pilzinfektionen zu Woche 16

Opportunistische Infektionen
einschlieBlich Tuberkulose zu Woche 16

Malignitaten zu Woche 16
MACE zu Woche 16
Neutropenie zu Woche 16

Suizidgedanken und -verhalten zu
Woche 16

Adjudizierte wahrscheinliche und
gesicherte chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen zu Woche 16

Hypersensitivitét einschlieflich
anaphylaktischer Reaktionen zu
Woche 16

Hepatotoxizitat zu Woche 16

Die Darstellung erfolgt deskriptiv mit der
Angabe in n (%).

Fehlende Werte wurden gemaR der
Vorgaben der Studienunterlagen der Studien
BE MOBILE 1 (7, 21, 22) und

BE MOBILE 2 (8, 23, 24) imputiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in

Anhang 4-F.

Tabelle 4-94: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zu UE von besonderem
Interesse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt UE von besonderem Interesse fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

BE MOBILE 1

Tabelle 4-95: Ergebnisse zu UE von besonderem Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) (SS)

Bimekizumab Placebo
N =128 N =126

Kategorie n (%) n (%)
Woche 16
Potenzielle Hy’s Law Fille 0 0
Schwerwiegende Infektionen 0 0
Pilzinfektionen 9 (7,0) 0
Opportunistische Infektionen einschlielich Tuberkulose 1(0,8) 0
Malignitaten? 0 0
MACE 0 0
Neutropenie 1(0,8) 0
Suizidgedanken und -verhalten 0 0
Adjg.dizi.erte wahrscheinliche und gesicherte chronisch- 0 1(0.8)
entzundliche Darmerkrankungen
Hypersensitivitat einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen 3(2,3) 324
Hepatotoxizitat 7 (5,5) 324
a: Malignitdten wurden iiber das SMQ ,,maligne Tumoren® erhoben.
Quelle: (7)

In der Studie BE MOBILE 1 sind in beiden Behandlungsgruppen bis Woche 16 keine
Potenziellen Hy’s Law Fille, schwerwiegenden Infektionen, Malignititen, MACE oder
Suizidgedanken und -verhalten aufgetreten.

Die bis Woche 16 aufgetretenen UE von besonderem Interesse (Pilzinfektionen,
opportunistische  Infektionen einschlieBlich ~ Tuberkulose, Neutropenie, adjudizierte
wahrscheinliche und gesicherte chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Hypersensitivitat
einschlielich anaphylaktischer Reaktionen und Hepatotoxizitét) traten etwa gleich haufig in
beiden Behandlungsgruppen auf mit Ausnahme der Pilzinfektionen, die etwas haufiger im
Bimekizumab-Arm vorkamen (7 % versus 0 %). Die aufgetretenen Pilzinfektionen waren nicht
schwer.
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BE MOBILE 2

Tabelle 4-96: Ergebnisse zu UE von besonderem Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BE MOBILE 2 (AS) (RS)

Bimekizumab Placebo
N =221 N =111
Kategorie n (%) n (%)
Woche 16
Potenzielle Hy’s Law Faille? 2 (1,0 0
Schwerwiegende Infektionen 1(0,5) 1(0,9)
Pilzinfektionen 14 (6,3) 0
Opportunistische Infektionen einschlief8lich Tuberkulose 0 0
Malignitaten® 0 0
MACE 0 0
Neutropenie 1(0,5) 0
Suizidgedanken und -verhalten 0 0
Adjudizierte wahrscheinliche und gesicherte chronisch-
s 2(0,9) 0
entzundliche Darmerkrankungen
Hypersensitivitét einschlieflich anaphylaktischer Reaktionen 17 (7,7) 2 (1,8)
Hepatotoxizitat 10 (4,5) 4 (3,6)
a: n = Anzahl der Patientinnen und Patienten, die gemall Hy’s Law abweichende Laborwerte wéhrend des
Behandlungszeitraums aufweisen. Bei einer Patientin bzw. einem Patienten musste die Erhohung von Bilirubin
und ALT oder AST (und das Fehlen einer ALP-Erhohung, falls zutreffend) bei der gleichen Visite festgestellt
werden.
Bei der Patientin bzw. dem Patienten 40043-12339 wurde vor der Per-Protocol-Laborprobe das UE Hepatitis A
Erkrankung serologisch bestitigt, sodass ein Hy’s Law Fall ausgeschlossen wurde.
b: Malignitdten wurden {iber das SMQ ,,maligne Tumoren* erhoben.
Quelle: (8)

In der Studie BE MOBILE 2 sind in beiden Behandlungsgruppen bis Woche 16 keine
opportunistischen Infektionen einschliellich Tuberkulose, Malignitaten, MACE oder
Suizidgedanken und -verhalten aufgetreten.

Die bis Woche 16 aufgetretenen UE von besonderem Interesse (Potenzielle Hy’s Law Fille,
schwerwiegende Infektionen, Pilzinfektionen, Neutropenie, adjudizierte wahrscheinliche und
gesicherte chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Hypersensitivitat einschlielich
anaphylaktischer Reaktionen und Hepatotoxizitdt) traten etwa gleich h&ufig in beiden
Behandlungsgruppen auf mit Ausnahme der Pilzinfektionen und Hypersensitivitat
einschliellich anaphylaktischer Reaktionen. Im Bimekizumab-Arm traten im Vergleich zu
Placebo etwas héaufiger Pilzinfektionen (6,3 % versus 0 %) und Hypersensitivitat einschliellich
anaphylaktischer Reaktionen (7,7 % versus 1,8 %) auf. Die aufgetretenen Pilzinfektionen und
UE unter Hypersensitivitat einschlieRlich anaphylaktischer Reaktionen waren nicht schwer.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siehe Abschnitt 4.2.5.3

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.4.2 UE (Unerwlnschte Ereignisse) - Zusammenfassung der Ergebnisse

In den Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 (gesamte axSpA-Population) traten sowohl
unter Bimekizumab als auch im Placebo-Arm nur sehr wenige SUE, schwere UE und UE, die
zum Studienabbruch fihrten, auf. Es gab bis Woche 16 keine Patientinnen und Patienten, die
von UE, die zum Tod flhrten, betroffen waren.

In der Detaildarstellung der UE, zeigte sich, dass in keiner der beiden Studien SUE oder
schwere UE mit >5 % Inzidenz auftraten. In beiden Studien hatten weniger als 5% der
Patientinnen und Patienten pro Behandlungsarm UE, die zum Studienabbruch fuhrten.

In beiden Studien traten bei den UE am haufigsten Ereignisse auf, die der SOC ,,Infektionen
und parasitdre Erkrankungen“ und der SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*
zugeordnet wurden. Zusétzlich traten in der Studie BE MOBILE 1 bei mehr als > 10 % der
Patientinnen und Patienten in einem Studienarm Ereignisse auf, die der SOC
»Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen‘ zugeordnet wurden und in der
Studie BE MOBILE 2 traten bei mehr als > 10 % der Patientinnen und Patienten in einem
Studienarm zusétzlich Ereignisse auf, die der SOC ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes‘ zugeordnet wurden.

Zusammenfassend weist Bimekizumab in beiden Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2
ein gutes Vertraglichkeitsprofil fur die Indikation axSpA auf.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 1°

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fir die Merkmale (z. B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z. B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kiriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z. B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien flr diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-97: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlielend in Tabelle 4-98 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-98: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a>  difikator-  difikator-c>  difikator-
b> d>

Nicht zutreffend.
k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,, mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
,, niedrig“ und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielen.

Nicht zutreffend. Keine Studie hat die Einschlusskriterien fur eines der Teilanwendungsgebiete
erflllt. Die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden nur ergédnzend dargestellt und
nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend. Keine Studie hat die Einschlusskriterien fur eines der Teilanwendungsgebiete
erflllt. Die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden nur ergédnzend dargestellt und
nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmalRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Thnen durchgefuihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-99: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-100: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-101: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-102: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur
indirekte Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-103: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:
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- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitéat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
flr den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-104: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-105: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-106: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-107: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-108: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-109: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 présentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die im vorliegenden Dossier ergénzend dargestellten RCT-Studien BE MOBILE 1 und
BE MOBILE 2 entsprechen geméaR der VerfO des G-BA der Evidenzstufe Ib (18). Es erfolgt
keine Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise, da keine geeigneten Studien vorlagen, um
einen Zusatznutzen fur Bimekizumab gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVVT abzuleiten.
Es werden die Ergebnisse der placebokontrollierten Zulassungsstudien BE MOBILE 1 und
BE MOBILE 2 dargestellt, die den medizinischen Nutzen fiir Bimekizumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet belegen.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlcksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Bertiicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmafigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Im Rahmen der systematischen Recherche in bibliografischen Datenbanken und in den
Studienregistern konnte keine relevante Studie identifiziert werden, die die Ableitung eines
Zusatznutzens basierend auf der vom G-BA festgelegten zVT erlaubt. Daher wird flr
Bimekizumab in der Indikation axSpA kein Zusatznutzen beansprucht.

Der medizinische Nutzen von Bimekizumab hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit
wurde im Rahmen des européischen Zulassungsverfahrens fir die Behandlung Erwachsener
mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch
erhdhtes CRP und/oder MRT, die auf NSAR unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben und fir die Behandlung Erwachsener mit aktiver AS, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, von der
EMA festgestellt und bestétigt.

Im vorliegenden Dossier wird der medizinische Nutzen der Therapie mit Bimekizumab im
Vergleich zu Placebo in der Indikation axSpA auf Grundlage der beiden Zulassungsstudien
BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 dargestelit.

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 Funktionsfahigkeit, einhergenend 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 vielféltigen Symptome der axSpA ein hoher Bedarf an
verschiedenen Behandlungsmdglichkeiten. Zudem wurde in klinischen Studien gezeigt, dass
die Wirksamkeit von bDMARD in aufeinanderfolgenden Therapielinien nachweislich abnimmt
(4-6). Dies flhrt nach dem Versagen einer ersten Behandlung mit bDMARD zu einer starken
Einschrankung der Therapieoptionen fur Patientinnen und Patienten mit axSpA. Im Vergleich
zu anderen rheumatischen Erkrankungen wie RA oder PsA steht eine deutlich geringere Anzahl
an Therapieoptionen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zur Behandlung zur Verfiigung.
Dies gilt insbesondere fir nr-axSpA, da nicht alle Therapieoptionen zur Behandlung der AS
auch eine Zulassung fur das Teilanwendungsgebiet der nr-axSpA haben.

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 der placebokontrollierten Periode (bis Woche 16) der Studien
BE MOBILE 1 (nr-axSpA) und BE MOBILE 2 (AS) erreichten unter Bimekizumab statistisch
signifikant mehr Patientinnen und Patienten das ASAS 40 Ansprechen als unter Placebo, was
gleichbedeutend mit einer Kklinisch relevanten Reduktion der Krankheitsaktivitat ist
(Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1.1). Dartiber hinaus zeigen die Daten des klinischen axSpA-
Studienprogramms, dass Bimekizumab die Krankheitsaktivitat bereits eine Woche nach
Behandlungsbeginn reduzierte und die Reduktion bis Woche 52 kontinuierlich anhielt (7-9).
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Gemessen anhand des ASDAS erreichten 46,1 % der Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA
und 44,8 % der Patientinnen und Patienten mit AS unter Bimekizumab zu Woche 16 eine
niedrige Krankheitsaktivitat (ASDAS < 2,1), wahrend dies unter Placebo nur von 21,1 % bzw.
17,4 % der Patientinnen und Patienten erreicht wurde (Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1.2). Im gesamten
Studienverlauf (bis Woche 52) ging mehr als die Hélfte der mit Bimekizumab behandelten
Patientinnen und Patienten mit axSpA von einer sehr hohen/hohen Krankheitsaktivitat
(ASDAS >2,1) zu einer niedrigen Krankheitsaktivitat (ASDAS < 2,1) tber (7-9). Bei der
Behandlung der axSpA stellt eine niedrige Krankheitsaktivitdt/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 unabhéngig 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 Krankheitsaktivitdt (ASAS 40
Ansprechen) unter Bimekizumab konnte im Studienprogramm sowohl bei TNF-a-Inhibitor-
naiven Patientinnen und Patienten als auch TNF-o-Inhibitor-erfahrenen Patientinnen und
Patienten gezeigt werden (7-9). Somit stellt Bimekizumab auch eine neue, wirksame
Therapieoption fir Patientinnen und Patienten dar, die auf eine erste hbDMARD-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, der korperlichen
Funktionsfahigkeit (BASFI) sowie fur die Intensitat und Dauer der Morgensteifigkeit (Frage 5
und 6 des BASDAI) eine signifikante Verbesserung gezeigt werden (7-9).

Effektive Symptomkontrolle

Neben einer klinisch bedeutsamen Verbesserung der Krankheitsaktivitdt konnte unter
Bimekizumab auch eine effektive Linderung der Leitsymptome der axSpA gezeigt werden: In
den Studien BE MOBILE 1 (nr-axSpA) und BE MOBILE 2 (AS) war die Reduktion des
nachtlichen Wirbelsaulenschmerzes unter Bimekizumab signifikant groRer als unter Placebo
(Abschnitt 4.3.1.3.1.2.5.1). Dartiber hinaus zeigen die Daten des klinischen axSpA-
Studienprogrammes, dass sich die Dauer und Intensitét der Morgensteifigkeit, der Fatigue sowie
der Mobilitdt (BASMI) unter der Behandlung mit Bimekizumab verbesserten (7-9).
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Zudem konnte unter Bimekizumab gegenuber Placebo ein Vorteil hinsichtlich der Reduktion
der Entziindung von lliosakralgelenken und Wirbelsaule mittels bildgebender Verfahren
gezeigt werden (Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3). Zusétzlich erreichten unter Bimekizumab gegenuber
Placebo signifikant mehr Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA und Patientinnen und
Patienten mit AS zu Woche 16 einen Enthesitis-freien Status (Abschnitt 4.3.1.3.1.2.4.1), was
mit einer vollstdndigen Symptomfreiheit hinsichtlich der Enthesitis einhergeht. Des Weiteren
hatten im Vergleich zum Placebo-Arm weniger Patientinnen und Patienten unter Bimekizumab
eine Uveitis (7-9).

Mit der effektiven Linderung der Leitsymptome der axSpA durch die Behandlung mit
Bimekizumab geht auch eine deutlich gesteigerte Lebensqualitat einher. Die Verbesserung der
SF-36 PCS war unter Bimekizumab sowohl bei Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA als
auch bei Patientinnen und Patienten mit AS signifikant groBer im Vergleich zu Placebo
(Abschnitt 4.3.1.3.1.3.1). Darlber hinaus erreichten sowohl Patientinnen und Patienten mit
nr-axSpA als auch Patientinnen und Patienten mit AS unter Bimekizumab im Vergleich zu
Placebo eine signifikant groRere Verbesserung der erkrankungsbezogenen Lebensqualitat
(gemessen anhand des ASQol, Abschnitt 4.3.1.3.1.3.2).

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

Langanhaltende Symptomkontrolle

Das axSpA-Studienprogamm umfasst zusatzlich die Studien BE AGILE (Studiendauer
48 Wochen) und die anschliefende OL-Extensionsstudie der BE AGILE (Studiendauer
204 Wochen) fur die AS. Drei Jahre nach Start der Studie BE AGILE (zu Woche 156) wurde
eine Interimsanalyse zur Beurteilung der Langzeitwirksamkeit und -vertréglichkeit von
Bimekizumab durchgefihrt. In beiden Studien wurde unter der Therapie mit Bimekizumab ein
robuster und langanhaltender Behandlungseffekt von mindestens drei Jahren in der Indikation
AS gezeigt (Tabelle 4-110). Patientinnen und Patienten, die mit Bimekizumab behandelt
wurden, erreichten eine dauerhafte und umfassende Reduktion der Krankheitsaktivitat sowie
eine Verbesserung des totalen Wirbelsdulenschmerzes, der Fatigue, der korperlichen
Funktionsfahigkeit (BASFI) und der erkrankungsbezogenen Lebensqualitat (ASQoL) (10).

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 200 von 288



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 29.06.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-110: Langzeitwirksamkeit von Bimekizumab — Studie BE AGILE und OL-

Extensionsstudie der BE AGILE

Baseline Woche 48 Woche 156
Bimekizumab Bimekizumab Bimekizumab
160 mg Q4W? 160 mg Q4W? 160 mg Q4W?
Endpunkt [Imputationsmethode] N =147 N =147 N =147
Krankheitsaktivitat, n (%)
ASAS 40 Ansprechen [NRI] - 75 (51,0) 84 (57,1)
ASAS < 2 (Partielle Remission, PR) [NRI] - 36 (24,5) 46 (31,3)
ASDAS < 2,1 (niedrige Krankheitsaktivitat) i 73 (49.7) 79 (53.7)
[NRI]
Totaler Wirbelsdulenschmerz, MW (SE/SD)
Totaler Wirbelséulenschmerz [MI] 6,9 (0,2) 3,2(0,2) 2,6 (0,2)
Fatigue, MW (SE/SD)
Fatigue (BASDAI Frage 1) [MI] 6,6 (0,1) 3,6 (0,2) 2,9(0,2)
Korperliche Funktionsfahigkeit, MW(SE/SD)
BASFI [MI] 5,6 (0,2) 3,1(0,2) 2,7(0,2)
Erkrankungsbezogene Lebensqualitéat, MW(SE/SD)
ASQoL [MI] 8.3(0,4) 3,7(0,3) 3,1(0,3)°

a: Patientinnen und Patienten, die wéahrend der Dosis-verblindeten Studienperiode (Woche 12 - 48) der Studie
BE AGILE und wahrend der OL-Extensionsstudie der BE AGILE (Woche 48 - 156) 160 mg Bimekizumab
Q4W erhielten.

b: Die Datenerhebung erfolgte zu Woche 144,

Quelle: (10)

Gute Langzeitvertraglichkeit von Bimekizumab bei axSpA

Die Daten der Studien BE MOBILE 1 (nr-axSpA) und BE MOBILE 2 (AS) bestatigen das gute
Vertréaglichkeitsprofil von Bimekizumab (Abschnitt 4.3.1.3.1.4.1), welches bereits fir die
Indikation Psoriasis gezeigt werden konnte und hinsichtlich des Auftretens von UE mit anderen
Biologika vergleichbar ist (11-14). Wie bereits in Studien mit anderen IL-17-Inhibitoren
gezeigt, zahlen auch unter der Behandlung mit Bimekizumab nicht schwerwiegende
Nasopharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege und orale Candida-Infektionen zu den am
haufigsten beobachteten UE (7-9, 15, 16). Das gute Vertraglichkeitsprofil von Bimekizumab
wird auch durch die 48 Wochen Daten der Studie BE AGILE sowie der 3-Jahresdaten der
OL-Extensionsstudie der Studie BE AGILE (Tabelle 4-111) bestéatigt (10).
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Tabelle 4-111: Langzeitvertraglichkeit von Bimekizumab — Studie BE AGILE und OL-

Extensionsstudie der BE AGILE

BE AGILE
(SS)
Woche 0 - 48¢

OL-Extensionsstudie
(SS)
Woche 48 - 156

BE AGILE/
OL-Extensionsstudie
(SS)

Woche 0 - 156%°

Bimekizumab

Bimekizumab

Bimekizumab

N =303 N =255 N =303
Kategorie n (%) n (%) n (%)
UE (Gesamt) 235 (77,6) 215 (84,3) 280 (92,4)
SUE 13 (4,3) 31(12,2) 43 (14,2)
UE, die zum Studienabbruch filhrten 20 (6,6) 14 (5,5) 37 (12,2)
UE, die zum Tod flhrten® 1(0,3) 1(0,4) 2(0,7)
UE mit > 5 % Inzidenz auf Ebene der PT¢
Nasopharyngitis 34 (11,2) 34 (13,3) 57 (18,8)
Infektionen der oberen Atemwege 17 (5,6) 24 (9,4) 37 (12,2)
Bronchitis 18 (5,9) 15 (5,9) 33 (10,9)
Pharyngitis 18 (5,9) 15 (5,9) 29 (9,6)
ALT erhoht 13 (4,3) 15 (5,9) 23 (7,6)
Orale Candidose 16 (5,3) 13 (5,1) 23 (7,6)
Hypercholesterindmie 12 (4,0) 11 (4,3) 20 (6,6)
Hypertonie 10 (3,3) 11 (4,3) 20 (6,6)
Rhinitis 14 (4,6) 6 (2,4) 20 (6,6)
Tonsillitis 8 (2,6) 13 (5,1) 19 (6,3)
Arthralgie 8 (2,6) 11 (4,3) 18 (5,9)
Konjunktivitis 10 (3,3) 10 (3,9) 18 (5,9)
Kopfschmerz 13 (4,3) 6(2,4) 18 (5,9)
Atemwegsinfektion 11 (3,6) 8(3,1) 18 (5,9)
Gamma-Glutamyltransferase erhéht 13 (4,3) 5(2,0) 17 (5,6)
Orale Pilzinfektion 14 (4,6) 8(3,1) 16 (5,3)
AST erhoht 9 (3,0) 9 (3,5) 16 (5,3)

Dosierungen von Bimekizumab.

160 mg Bimekizumab Q4W.

eines StraRenverkehrsunfalls auf.

Quelle: (10)

a: Die Darstellung der TEAE erfolgt zusammengefasst fur alle in der Studie BE AGILE verwendeten
b: Alle Patientinnen und Patienten erhielten wahrend der OL-Extensionsstudie der BE AGILE (ab Woche 48)

c: Ein Todesfall trat in Woche 0 - 48 aufgrund eines Herzstillstandes bei einer Patientin bzw. einem Patienten
mit kardiovaskuldren Risikofaktoren auf und ein Todesfall trat wahrend der OL-Extensionsstudie aufgrund

d: Der Schwellenwert von > 5 % Inzidenz bezieht sich auf den gesamten Studienzeitraum der Studie
BE AGILE inklusive der OL-Extensionsstudie (Woche 0 — 156).
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Zusammenfassung

Zur Behandlung der axSpA besteht aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes mit vielfaltigen
Symptomen und der Notwendigkeit einer langfristigen Behandlung ein hoher Bedarf an
verschiedenen Behandlungsmoglichkeiten. Nicht alle Therapieoptionen, die zur Behandlung
der AS zugelassen sind, haben ebenfalls eine Zulassung fur die nr-axSpA. Daher stehen
insgesamt weniger Optionen fur die Behandlung der nr-axSpA zur Verfligung. Darlber 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 Schadigung der Gelenke und der Wirbelséule voran, was zu einer erheblich
verminderten Lebensqualitadt fuhrt, sich in Unzufriedenheit beziglich des Therapieerfolgs
aulert und dementsprechend in haufigen Therapiewechseln resultiert.

Die beiden Zulassungsstudien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 weisen den medizinischen
Nutzen von Bimekizumab im Vergleich zu Placebo in der Indikation axSpA nach. Dariiber
hinaus stehen mit der Studie BE AGILE und der OL-Extensionsstudie der BE AGILE
3-Jahresdaten zur Langzeitwirksamkeit und -vertraglichkeit von Bimekizumab zur Verfligung.
Insgesamt zeigt das axSpA-Studienprogramm, dass Bimekizumab den therapeutischen Bedarf
durch folgende Charakteristika deckt:

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 Krankheitsaktivitat, wirksame Linderung
der Leitsymptome der axSpA, Reduktion des Entziindungsgeschehens, Reduktion von
progredienten Gelenkschadigungen)

e Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
e Langanhaltende Symptomkontrolle und gute Langzeitvertraglichkeit

Die Therapie mit Bimekizumab in der Indikation axSpA schlief3t folglich eine wichtige
Behandlungsliicke und ermdglicht Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA und Patientinnen
und Patienten mit AS wieder eine aktive Teilnahme am sozialen Leben.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Figen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-112: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Teil-AWG Al Zusatznutzen nicht belegt
Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven
Anzeichen einer Entziindung angezeigt durch
erhdhtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die
unzureichend auf eine NSAR angesprochen haben.

Teil-AWG A2

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

Teil-AWG B1 Zusatznutzen nicht belegt
Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen
haben.

Teil-AWG B2

Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine
Unvertraglichkeit gegeniber dieser vorliegt.
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4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils flr einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
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Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung flr die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname

Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche

17.04.2023

Zeitsegment

1991 to Datum der Suche

Suchfilter Es wurden keine Filter verwendet.

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Bimekizumab.mp. 169

2 Bimzelx.mp. 0

3 (UCB4940 or UCB 4940 or UCB-4940).mp. 30

4 (cdp4940 or cdp 4940 or cdp-4940).mp. 3

5 BKZ.mp. 60

6 lor2or3ordor5 173

7 exp Axial Spondyloarthritis/ 836

8 exp Spondylarthritis/ 1.798

9 exp Spondylitis, Ankylosing/ 813

10 exp Spondylarthropathies/ 1.495

11 (spondyloarthrit* or spondylarthrit*).mp. 1.362

12 (spine adj4 arthrit*).mp. 69

13 (vertebral adj4 (arthrit* or osteoarthrit*)).mp. 7

14 (ankylos* adet (spondylit* or spondylarthrit* or spondyloarthrit* or spondylarthros* 2.576
or spinal or spine or vertebral)).mp.

15 ((ankylopo?et!c* or ankylating™ or ankylotic*) adj4 (spondylit* or spondylarthrit* or | 6
spondyloarthrit* or spondylarthros*)).mp.

16 ((ankylating* or ankylotic*) adj4 spondylit*).mp. 0

17 (rheumatoid™* adj4 spondylit*).mp. 113

18 (spondylarthropath* or spondyloarthropath*).mp. 218

19 (Bechterew™ adj4 (disease™ or morbus or syndrome*)).mp. 12

20 (Marie Strumpell adj4 (spondylit* or disease*)).mp. 0

21 (AXSpA or SpA or AS or r-axSpA or nr-axSpA).ti,ab. 1.789

22 7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5orl6orl7orl8oril9or20or2l 4.737

23 6 and 22 57

24 remove duplicates from 23 22
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MEDLINE

Datenbankname (Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Daily and Versions)

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 17.04.2023

Zeitsegment

1946 to Datum der Suche

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 2008 (20)
Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 (19)
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Bimekizumab.mp. 114
2 Bimzelx.mp. 0
3 (UCB4940 or UCB 4940 or UCB-4940).mp. 2
4 (cdp4940 or cdp 4940 or cdp-4940).mp. 0
5 BKZ.mp. 14
6 lor2or3ordor5 127
7 exp Axial Spondyloarthritis/ 16.590
8 exp Spondylarthritis/ 30.502
9 exp Spondylitis, Ankylosing/ 16.378
10 exp Spondylarthropathies/ 27.897
11 (spondyloarthrit* or spondylarthrit*).mp. 8.064
12 (spine adj4 arthrit*).mp. 587
13 (vertebral adj4 (arthrit* or osteoarthrit*)).mp. 143
14 (ankylos* adet (spondylit* or spondylarthrit* or spondyloarthrit* or spondylarthros* 22.045
or spinal or spine or vertebral)).mp.
15 ((ankylopo?et!c* or ankylating™ or ankylotic*) adj4 (spondylit* or spondylarthrit* or | 365
spondyloarthrit* or spondylarthros*)).mp.
16 ((ankylating* or ankylotic*) adj4 spondylit*).mp. 5
17 (rheumatoid* adj4 spondylit*).mp. 1.479
18 (spondylarthropath* or spondyloarthropath*).mp. 4.498
19 (Bechterew™ adj4 (disease* or morbus or syndrome*)).mp. 501
20 (Marie Strumpell adj4 (spondylit* or disease*)).mp. 15
21 (AXSpA or SpA or AS or r-axSpA or nr-axSpA).ti,ab. 14.164
22 7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5orl6orl7orl8oril9or20or2l 48.560
23 6 and 22 42
24 randomized controlled trial.pt. 590.910
25 controlled clinical trial.pt. 95.268
26 randomit#ed.ab. 716.450
27 placebo.ab. 237.464
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MEDLINE

Datenbankname (Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Daily and Versions)

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 17.04.2023

Zeitsegment

1946 to Datum der Suche

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 2008 (20)

Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 (19)
28 clinical trials as topic.sh. 200.945
29 randomly.ab. 406.249
30 trial.ti. 283.253
31 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 1.562.077
32 exp animals/ not humans.sh. 5.113.493
33 31 not 32 1.439.759
34 randomized controlled trial.pt. 590.910
35 randomi#ed.mp. 1.056.294
36 placebo*.mp. 259.720
37 34 or 35 or 36 1.131.857
38 23 and 33 18
39 23 and 37 17
40 38or39 20
41 limit 40 to (english or german) 20
42 remove duplicates from 41 18
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Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 17.04.2023

Zeitsegment 1974 to Datum der Suche

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 (19)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp bimekizumab/ 400

2 Bimekizumab.mp. 417

3 Bimzelx.mp. 3

4 (UCB4940 or UCB 4940 or UCB-4940).mp. 12

5 (cdp4940 or cdp 4940 or cdp-4940).mp. 1

6 BKZ.mp. 125

7 lor2or3ord4or5or6 478

8 exp spondylarthritis/ 69.866

9 exp ankylosing spondylitis/ 31.500

10 exp spondyloarthropathy/ 63.042

11 (spondyloarthrit* or spondylarthrit*).mp. 17.250

12 (spine adj4 arthrit*).mp. 696

13 (vertebral adj4 (arthrit* or osteoarthrit*)).mp. 206

14 (ankylos* adet (spondylit* or spondylarthrit* or spondyloarthrit* or spondylarthros* 39.205
or spinal or spine or vertebral)).mp.

15 ((ankylopoZetic* or ankylating™ or ankylotic*) adj4 (spondylit* or spondylarthrit* or | 190
spondyloarthrit* or spondylarthros*)).mp.

16 ((ankylating* or ankylotic*) adj4 spondylit*).mp. 3

17 (rheumatoid* adj4 spondylit*).mp. 2.533

18 (spondylarthropath™ or spondyloarthropath*).mp. 8.509

19 (Bechterew™* adj4 (disease* or morbus or syndrome*)).mp. 503

20 (Marie Strumpell adj4 (spondylit* or disease*)).mp. 10

21 (AXSpA or SpA or AS or r-axSpA or nr-axSpA).ti,ab. 23.851

22 8or9orl0orllorl2ori3orl4orl5or16orl7ori8orl19or20or2l 89.664

23 7 and 22 197

24 random*.tw. 1.952.090

25 placebo*.mp. 521.033

26 double-blind*.tw. 244119

27 24 or 25 or 26 2.228.265

28 23 and 27 101

29 28 not Medline.cr. 97

30 limit 29 to (english or german) 97
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Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 17.04.2023

Zeitsegment 1974 to Datum der Suche

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 (19)

31 remove duplicates from 30 81

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

http://apps.who.int/trialsearch/
07.11.2016

Standard Search
Suchstrategie linagliptin OR BI 1356
Treffer 169

Internetadresse

Datum der Suche

Eingabeoberflache

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister

ClinicalTrials.gov

Internetadresse

https://clinicaltrials.gov

Datum der Suche

17.04.2023

Eingabeoberflache

Advanced Search, Other Terms

Suchstrategie

BIMEKIZUMAB OR BIMZELX OR UCB4940 OR (UCB 4940) OR UCB-4940
OR ¢dp4940 OR (cdp 4940) OR cdp-4940 OR BKZ

Treffer

39

Studienregister

EU-CTR

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

17.04.2023

Eingabeoberflache

Search Term

Suchstrategie

BIMEKIZUMAB OR BIMZELX OR UCB4940 OR (UCB 4940) OR UCB-4940
OR ¢dp4940 OR (cdp 4940) OR cdp-4940 OR BKZ

Treffer

28
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Studienregister

ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO

Internetadresse

http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche

17.04.2023

Eingabeoberflache

Search Term

Suchstrategie

BIMEKIZUMAB OR BIMZELX OR UCB4940 OR UCB 4940 OR UCB-4940
OR cdp4940 OR cdp 4940 OR cdp-4940 OR BKZ

Treffer

60

Studienregister

Arzneimittel-Informationssystem (AMice)

Internetadresse

https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Arzneimittel-
recherchieren/AMIce/Datenbankinformation-AMIce-Arzneimittel/ node.html

Datum der Suche

17.04.2023

Eingabeoberflache?

Arzneimittelname bzw. Stoffname

Suchstrategie:

BIMEKIZUMAB/BIMZELX/UCB4940/"UCB 4940"/UCB-4940/cdp4940/
"cdp 4940"/cdp-4940/BKZ

Treffer

22

a: Die Suche erfolgte fur jeden Suchbegriff und in jedem Suchfeld (Eingabeoberflache) separat.

Studienregister

Clinical Data, Suchportal der EMA

Internetadresse

https://clinicaldata.ema.europa.eu

Datum der Suche

17.04.2023

Product name

Product name bzw. Active Substance/INN

Suchstrategie:

BIMEKIZUMAB/BIMZELX/UCB4940/ "UCB 4940"/UCB-4940/cdp4940/
"cdp 4940"/cdp-4940/BKZ [Product name]

BIMEKIZUMAB/BIMZELX/UCB4940/ "UCB 4940"/UCB-4940/cdp4940/
"cdp 4940"/cdp-4940/BKZ [Active Substance/INN]

Treffer

0

a: Die Suche erfolgte fur jeden Suchbegriff und in jedem Suchfeld (Eingabeoberflache) separat.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Referenz Ausschlussgrund
Teil- Teil- Teil- Teil-
AWG Al AWG A2 AWG B1 AWG B2
1 Baraliakos X, Deodhar A, Population Population Vergleichs- Vergleichs-
Dougados M, Gensler LS, Molto A, therapie therapie

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.

2 He C, Xue C, Zhu G, Kang P. Population Population Vergleichs- Vergleichs-
Efficacy and safety of interleukin- therapie therapie

17 inhibitors in the treatment of
chronic rheumatic diseases: A
combined and updated meta-
analysis. J Clin Pharm Ther.
2021;46(4):895-906.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/ Studienergebnisdatenbank-
suche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen auf. Machen Sie die Angaben
getrennt flr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren
Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich
dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nr.

Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund
Teil-AWG Al

Ausschluss-
grund
Teil-AWG A2

Ausschluss-
grund
Teil-AWG B1

Ausschluss-
grund
Teil-AWG B2

Clinic

alTrials.GOV

1

NCT05499416

Innovaderm Research Inc.. 2023 Mrz 15. ClinicalTrials.gov:
Effect of Bimekizumab in Patients With Psoriasis Vulgaris and
Active Psoriatic Arthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05499416

Population

Population

Population

Population

NCT04340076

Radboud University Medical Center ZonMw: The Netherlands
Organisation for Health Research and Development Belgium
Health Care Knowledge Centre University Hospital G. 2022
Dez 6. ClinicalTrials.gov: Dose Reduction of IL17 and 1L23
Inhibitors in Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04340076

Population

Population

Population

Population

NCTO03707717

UCB Biopharma SPRL. 2020 Jun 16. ClinicalTrials.gov: A
Study to Compare the Blood Level of Bimekizumab Injected
Subcutaneously Either by a Prefilled Syringe or by an Auto-
injector in Adult Healthy Volunteer Participants.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03707717

Population

Population

Population

Population

NCTO03895385

UCB Biopharma SPRL. 2020 Sep 17. ClinicalTrials.gov: A
Study to Evaluate the Antibody Response of Influenza
Vaccination Following Concomitant Exposure to
Bimekizumab in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03895385

Population

Population

Population

Population

NCTO03215277

UCB Biopharma SPRL. 2021 Mai 25. ClinicalTrials.gov: A
Study to Test the Efficacy and Safety of Bimekizumab and
Certolizumab Pegol in Patients With Active Ankylosing
Spondylitis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03215277

Population

Population

Studiendauer

Studiendauer

NCT03766685

UCB Biopharma SPRL. 2022 Jan 10. Clinical Trials.gov: A
Study to Evaluate the Safe and Effective Use of the Prefilled
Safety Syringe or the Auto-injector for the Subcutaneous Self-
injection of Bimekizumab Solution by Subjects With Moderate
to Severe Chronic Plaque Psoriasis (PSO).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03766685

Population

Population

Population

Population
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Nr.

Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund
Teil-AWG Al

Ausschluss-
grund
Teil-AWG A2

Ausschluss-
grund
Teil-AWG B1

Ausschluss-
grund
Teil-AWG B2

NCT02905006

UCB Biopharma SPRL. 2022 Jul 21. ClinicalTrials.gov: Study
to Evaluate Safety and Efficacy of Different Doses of
Bimekizumab in Patients With Chronic Plaque Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02905006

Population

Population

Population

Population

NCT02963506

UCB Biopharma SPRL. 2022 Sep 27. ClinicalTrials.gov: A
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Different Doses of
Bimekizumab in Subjects With Active Ankylosing Spondylitis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02963506

Population

Population

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

NCT02969525

UCB Biopharma SPRL. 2023 Mrz 20. ClinicalTrials.gov: A
Study to Evaluate the Dose Response Based on the Efficacy,
Safety and Tolerability of Bimekizumab in Subjects With
Active Psoriatic Arthritis Which is a Type of Inflammatory
Arthritis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02969525

Population

Population

Population

Population

10

NCT03025542

UCB Biopharma SRL Parexel UCB Pharma. 2022 Okt 28.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Pharmacokinetics
(PK), Pharmacodynamics (PD), and Safety of Bimekizumab in
Patients With Chronic Plaque Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03025542

Population

Population

Population

Population

11

NCT04255862

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2021 Aug 17.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Bioequivalence of
Bimekizumab Given as 1x2mL or 2x1mL Subcutaneous
Injection in Healthy Study Participants.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04255862

Population

Population

Population

Population

12

NCT03248531

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2022 Apr 11.
ClinicalTrials.gov: A Study to Test the Efficacy, Safety and
Pharmacokinetics of Bimekizumab in Subjects With Moderate
to Severe Hidradenitis Suppurativa.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03248531

Population

Population

Population

Population
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Nr.

Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund
Teil-AWG Al

Ausschluss-
grund
Teil-AWG A2

Ausschluss-
grund
Teil-AWG B1

Ausschluss-
grund
Teil-AWG B2

13

NCT04109976

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2022 Jul 11.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Safe and Effective
Use of the Prefilled Safety Syringe or the Auto-injector for the
Subcutaneous Self-injection of Bimekizumab Solution by
Subjects With Active Psoriatic Arthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04109976

Population

Population

Population

Population

14

NCT03230292

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2022 Jul 22.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Long-term Safety,
Tolerability and Efficacy of Bimekizumab in Adult Patients
With Chronic Plague Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03230292

Population

Population

Population

Population

15

NCT03410992

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2022 Jul 25.
ClinicalTrials.gov: A Study With a Initial Treatment Period
Followed by a Randomized-withdrawal Period to Evaluate the
Efficacy and Safety of Bimekizumab in Adult Subjects With
Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03410992

Population

Population

Population

Population

16

NCT04718896

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2022 Aug 23.
ClinicalTrials.gov: A Study to Assess the Pharmacokinetics,
Safety, and Efficacy of Two Doses of Bimekizumab in
Adolescent Study Participants With Moderate to Severe Plaque
Psoriasis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04718896

Population

Population

Population

Population

17

NCT05020249

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2022 Sep 9.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Bimekizumab in Adult Korean Study Participants With
Moderate to Severe Plaque Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05020249

Population

Population

Population

Population

18

NCT03010527

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2022 Okt 18.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Long-term Safety,
Tolerability and Efficacy of Bimekizumab in Patients With
Chronic Plaque Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03010527

Population

Population

Population

Population
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grund
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19

NCT04242498

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2022 Nov 10.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Bimekizumab in Study Participants With Moderate to
Severe Hidradenitis Suppurativa.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04242498

Population

Population

Population

Population

20

NCTO03355573

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2022 Nov 22.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Long Term Safety
and Efficacy of Bimekizumab in Subjects With Ankylosing
Spondylitis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03355573

Population

Population

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

21

NCT03895203

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Jan 13.
ClinicalTrials.gov: A Study to Test the Efficacy and Safety of
Bimekizumab in the Treatment of Subjects With Active
Psoriatic Arthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03895203

Population

Population

Population

Population

22

NCT03896581

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Jan 30.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Bimekizumab in the Treatment of Subjects With Active
Psoriatic Arthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03896581

Population

Population

Population

Population

23

NCT05292131

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Feb 9.
ClinicalTrials.gov: A Bioequivalence Study of Bimekizumab
Given as 1x2ml or 2x1ml Subcutaneous Injection Using an
Autoinjector in Healthy Study Participants.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05292131

Population

Population

Population

Population

24

NCTO03370133

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Feb 23.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Bimekizumab Compared to Placebo and an Active
Comparator in Adult Subjects With Moderate to Severe
Chronic Plaque Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03370133

Population

Population

Population

Population
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25

NCT03412747

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Feb 23.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Bimekizumab in Adult Subjects With Moderate to Severe
Chronic Plaque Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03412747

Population

Population

Population

Population

26

NCT03928743

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Feb 27.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Bimekizumab in Subjects With Active Ankylosing
Spondylitis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03928743

Population

Population

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

27

NCTO03598790

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Mrz 10.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Bimekizumab in Adult Subjects With Moderate to Severe
Chronic Plaque Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03598790

Population

Population

Population

Population

28

NCT03928704

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Mrz 17.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Bimekizumab in Subjects With Active Nonradiographic
Axial Spondyloarthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03928704

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

Population

Population

29

NCTO03347110

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Apr 3.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Long-Term Safety
and Efficacy of Bimekizumab in Subjects With Psoriatic
Arthritis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03347110

Population

Population

Population

Population

30

NCT03536884

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Apr 7.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Bimekizumab Compared to an Active Comparator in Adult
Subjects With Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03536884

Population

Population

Population

Population
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31

NCT04242446

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Apr 7.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Bimekizumab in Study Participants With Moderate to
Severe Hidradenitis Suppurativa.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04242446

Population

Population

Population

Population

32

NCTO04901195

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Apr 7.
ClinicalTrials.gov: A Study to Test the Long-term Treatment
of Bimekizumab in Study Participants With Moderate to
Severe Hidradenitis Suppurativa.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04901195

Population

Population

Population

Population

33

NCT04009499

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Apr 14.
ClinicalTrials.gov: A Study to Assess the Long-term Safety,
Tolerability, and Efficacy of Bimekizumab in the Treatment of
Subjects With Active Psoriatic Arthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04009499

Population

Population

Population

Population

34

NCT04436640

UCB Biopharma SRL UCB Pharma. 2023 Apr 14.
ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the Long-term Safety,
Tolerability and Efficacy of Bimekizumab in Subjects With
Active Axial Spondyloarthritis Including Ankylosing
Spondylitis and Nonradiographic Axial Spondyloarthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04436640

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

35

NCT02141763

UCB Celltech Parexel MAC Clinical Research Comac Medical
ARENSIA MUP. 2015 Sep 1. ClinicalTrials.gov: Multiple
Dose Study of UCB4940 in Subjects With Psoriatic Arthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02141763

Population

Population

Population

Population

36

NCT02430909

UCB Celltech PRA Health Sciences UCB Pharma. 2017 Mai
31. ClinicalTrials.gov: Multiple Dose Study of UCB4940 as
add-on to Certolizumab Pegol in Subjects With Rheumatoid
Anrthritis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02430909

Population

Population

Population

Population
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37

NCT02529956

UCB Celltech UCB. 2015 Aug 20. ClinicalTrials.gov: A Study
to Assess the Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics
of UCB4940 in Patients With Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02529956

Population

Population

Population

Population

38

NCT05028127

UCB Celltech UCB. 2021 Aug 31. ClinicalTrials.gov: A Study
to Evaluate the Relative Bioavailability and Tolerability of
Bimekizumab in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05028127

Population

Population

Population

Population

39

NCT04870203

University Hospital BELaCBMfHaSF. 2022 Mrz 4.
ClinicalTrials.gov: Combination of Baricitinib and
Adalimumab in Rheumatoid Arthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04870203

Population

Population

Population

Population

EU-CTR

40

2017-000957-37

UCB Biopharma SRL. 2017 Sep 25. ClinicalTrialsRegister.eu:
A Multicenter, Phase 2A, Randomized, Investigator-Blind,
Subject-Blind, Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Bimekizumab and Certolizumab Pegol in
Subjects with Active Ankylo..
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-000957-37

Population

Population

Studiendauer

Studiendauer

41

2017-001002-15

UCB Biopharma SRL. 2017 Okt 25. ClinicalTrialsRegister.eu:
A Multicenter, Open-Label Extension Study to Evaluate the
Long Term Safety and Efficacy of Bimekizumab in Subjects
with Ankylosing Spondylitis.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-001002-15

Population

Population

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie
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42

2017-003784-35

UCB Biopharma SRL. 2018 Aug 27. ClinicalTrialsRegister.eu:
A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Secukinumab-
Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Bimekizumab in Adult Subjects With Moderate to
Severe Chronic Plaque Pso..
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2017-003784-35

Population

Population

Population

Population

43

2016-003427-30

UCB Biopharma SRL. 2018 Sep 20. ClinicalTrialsRegister.eu:
A Multicenter, Open-Label Study to Assess the Long-Term
Safety, Tolerability, and Efficacy of Bimekizumab in Adult
Subjects With Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003427-30

Population

Population

Population

Population

44

2017-003065-95

UCB Biopharma SRL. 2019 Jun 11. ClinicalTrialsRegister.eu:
A PHASE 3, MULTICENTER, RANDOMIZED, DOUBLE-
BLIND, PLACEBO-CONTROLLED STUDY EVALUATING
THE EFFICACY AND SAFETY OF BIMEKIZUMAB IN
SUBJECTS WITH ACTIVE ANKYLOSING SPONDYLITIS.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-003065-95

Population

Population

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

45

2017-003064-13

UCB Biopharma SRL. 2019 Jun 11. ClinicalTrialsRegister.eu:
A PHASE 3, MULTICENTER, RANDOMIZED, DOUBLE-
BLIND, PLACEBO-CONTROLLED STUDY EVALUATING
THE EFFICACY AND SAFETY OF BIMEKIZUMAB IN
SUBJECTS WITH ACTIVE NONRADIOGRAPHIC AXIAL
SPONDYLOARTHRITIS.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-003064-13

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

Population

Population
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46

2017-002804-29

UCB Biopharma SRL. 2019 Jun 26. ClinicalTrialsRegister.eu:
A MULTICENTER, PHASE 3, RANDOMIZED, DOUBLE-
BLIND, PLACEBO-CONTROLLED STUDY EVALUATING
THE EFFICACY AND SAFETY OF BIMEKIZUMAB IN
THE TREATMENT OF SUBJECTS WITH ACTIVE
PSORIATIC ARTHRITIS.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-002804-29

Population

Population

Population

Population

47

2017-002322-20

UCB Biopharma SRL. 2019 Jun 26. ClinicalTrialsRegister.eu:
A PHASE 3, MULTICENTER, RANDOMIZED, DOUBLE-
BLIND, PLACEBO-CONTROLLED, ACTIVE REFERENCE
(ADALIMUMAB) STUDY EVALUATING THE EFFICACY
AND SAFETY OF BIMEKIZUMAB IN THE TREATMENT
OF SUBJECTS WITH ACTIVE ..
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-002322-20

Population

Population

Population

Population

48

2018-004725-86

UCB Biopharma SRL. 2019 Dez 18. Clinical TrialsRegister.eu:
A MULTICENTER, OPEN-LABEL EXTENSION STUDY
TO ASSESS THE LONG-TERM SAFETY, TOLERABILITY,
AND EFFICACY OF BIMEKIZUMAB IN THE
TREATMENT OF SUBJECTS WITH ACTIVE PSORIATIC
ARTHRITIS. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-004725-86

Population

Population

Population

Population

49

2019-002550-23

UCB Biopharma SRL. 2020 Apr 24. ClinicalTrialsRegister.eu:
A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Multicenter Study Evaluating the Efficacy and Safety of
Bimekizumab in Study Participants With Moderate to Severe
Hidradenitis Suppurativa.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-002550-23

Population

Population

Population

Population
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50

2019-004163-47

UCB Biopharma SRL. 2020 Jun 16. ClinicalTrialsRegister.eu:
A Multicenter, Open-Label Extension Study to Asses the
Long-Term Safety, Tolerability, and Efficacy of Bimekizumab
in the Treatment of Study Participants With Active Axial
Spondyloarthritis, Ankylo..
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-004163-47

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

51

2019-002551-42

UCB Biopharma SRL. 2020 Jul 10. ClinicalTrialsRegister.eu:
A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Multicenter Study Evaluating the Efficacy and Safety of
Bimekizumab in Study Participants With Moderate to Severe
Hidradenitis Suppurativa.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract humber:2019-002551-42

Population

Population

Population

Population

52

2020-001724-34

UCB Biopharma SRL. 2021 Mrz 2. ClinicalTrialsRegister.eu:
A Multicenter, Open-Label, Randomized Study to Assess the
Pharmacokinetics, Safety, and Efficacy of Two Doses of
Bimekizumab in Adolescent Study Participants With Moderate
to Severe Plaque Psoriasis.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-001724-34

Population

Population

Population

Population

53

2020-004179-42

UCB Biopharma SRL. 2021 Jul 6. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Phase 3, Open-Label, Parallel Group, Multicenter, Extension
Study Evaluating the Long-Term Treatment of Bimekizumab
in Study Participants With Moderate to Severe Hidradenitis
Suppurativa. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-004179-42

Population

Population

Population

Population
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54

2016-000393-37

UCB BS. 2016 Aug 8. ClinicalTrialsRegister.eu: A
MULTICENTER, SUBJECT-BLIND, INVESTIGATOR-
BLIND, RANDOMIZED, PLACEBO-CONTROLLED
STUDY EVALUATING THE EFFICACY,
SAFETY/TOLERABILITY, AND PHARMACOKINETICS
OF MULTIPLE INTRAVENOUS DOSES OF
BIMEKIZUMA.. https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-000393-37

Population

Population

Population

Population

55

2016-000420-26

UCB BS. 2016 Okt 6. ClinicalTrialsRegister.eu: A
MULTICENTER, SUBJECT-BLIND, INVESTIGATOR-
BLIND, RANDOMIZED, PLACEBO-CONTROLLED
STUDY EVALUATING THE EFFICACY, SAFETY,
TOLERABILITY, AND PHARMACOKINETICS OF AN IV
LOADING DOSE FOLLOWED BY SC ADMIN..
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-000420-26

Population

Population

Population

Population

56

2016-001891-31

UCB BS. 2016 Okt 27. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel-Group, Dose Ranging Study to Evaluate the Safety,
Efficacy, Pharmacokinectics, and Pharmacodynamics of
Bimekizumab in Adult sub..
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-001891-31

Population

Population

Population

Population

57

2016-001892-57

UCB BS. 2016 Nov 8. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Multicenter, 48-Week, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel-Group Extension Study to Assess the Long-Term
Safety, Tolerability, and Efficacy of Bimekizumab in Adult
Subjects with Moderate to..
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-001892-57

Population

Population

Population

Population
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2016-002368-15

UCB BS. 2016 Nov 15. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Multicenter, Randomized, Subject-Blind, Investigator-Blind
Study to Evaluate the Time Course of Pharmacodynamic
Response, Safety and Pharmacokinetics of Bimekizumab in
Adult Subjects With Moderat..
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-002368-15

Population

Population

Population

Population

59

2016-001103-23

UCB BS. 2016 Nov 21. ClinicalTrialsRegister.eu: A
MULTICENTER, PHASE 2B, RANDOMIZED, DOUBLE-
BLIND, PLACEBO-CONTROLLED, PARALLEL-GROUP,
DOSE-RANGING STUDY TO EVALUATE THE
EFFICACY AND SAFETY OF BIMEKIZUMAB IN ACTIVE
PSORIATIC ARTHRITIS.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-001103-23

Population

Population

Population

Population

60

2016-001102-42

UCB BS. 2016 Nov 21. ClinicalTrialsRegister.eu: A
MULTICENTER, PHASE 2B, RANDOMIZED, DOUBLE-
BLIND, PLACEBO-CONTROLLED, PARALLEL-GROUP,
DOSE-RANGING STUDY TO EVALUATE THE
EFFICACY AND SAFETY OF BIMEKIZUMAB IN
SUBJECTS WITH ACTIVE ANKYLOSING SPOND..
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-001102-42

Population

Population

Vergleichs-
therapie

Vergleichs-
therapie

61

2016-002934-57

UCB BS. 2017 Feb 22. ClinicalTrialsRegister.eu: A
multicenter, 48-week, open-label extension study to assess the
long-term safety, tolerability, and efficacy of bimekizumab in
adult subjects with moderate to severe chronic plague psoriasis.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-002934-57
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Population

Population
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2017-001003-74

UCB BS. 2017 Okt 17. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Multicenter, Open-Label, Follow-Up Study to Evaluate the
Long-Term Safety and Efficacy of Bimekizumab in Subjects
with Psoriatic Arthritis.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-001003-74

Population

Population

Population

Population

63

2017-000892-10

UCB BS. 2017 Nov 22. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 2
Multicenter, Investigator-blind, Subject-blind, Placebo-
controlled Study of the Efficacy, Safety, and Pharmacokinetics
of Bimekizumab in Subjects with Moderate to Severe
Hidradenitis Supp.. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-000892-10

Population

Population

Population

Population

64

2016-003425-42

UCB BS. 2018 Mrz 16. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3,
Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo- and Active
Comparator-Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Bimekizumab in Adult Subjects with
Moderate .. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003425-42

Population

Population

Population

Population

65

2016-003392-22

UCB BS. 2018 Mrz 19. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3,
Multicenter, Randomized, Double-Blind Study with an Active-
Controlled Initial Treatment Period Followed by a Dose-Blind
Maintenance Treatment Period to Evaluate the Efficacy and
Safety o.. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003392-22

Population

Population

Population

Population

66

2016-003426-16

UCB BS. 2018 Jul 12. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3,
Multicenter, Double-Blind, Placebo-Controlled Study with an
Initial Treatment Period Followed by a Randomized-
Withdrawal Period to Evaluate the Efficacy and Safety of
Bimekizumab in Adul..
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003426-16

Population

Population

Population

Population
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2014-003307-30

UCB Celltech URBoUPS. 2015 Apr 16.
ClinicalTrialsRegister.eu: A Double-Blind, Randomized,
P