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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abs. Absatz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AS ankylosierende Spondylitis

ASAS Assessment of SpondyloArthritis international Society

ASK Arzneistoffkatalog

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AWG Anwendungsgebiet

axSpA axiale Spondyloarthritis

bDMARD bi_ologisches [(ra.nkheitsrnodifizigrendes Antirheumatikum (biological
Disease-Modifying Antirheumatic Drug)

bzw. beziehungsweise

CRP C-reaktives Protein

d. h. das heif3t

DMARD kraqkheitsquifizierendes Antirheumatikum (Disease-Modifying
Antirheumatic Drug)

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gof. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

GRAPPA Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis

HR Hazard Ratio
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

ICD-10-GM verwand?er Gesundh_eitsproblgme, ;O. Revigion, German Modification
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, 10" Revision, German Modification)

ID Identifikationsnummer

IL Interleukin

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JAK Januskinase

kg Kilogramm
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Abkurzung Bedeutung

Kl Konfidenzintervall

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

mg Milligramm

MDA Minimale Krankheitsaktivitat (Minimal Disease Activity)
MRT Magnetresonanztomographie

MTX Methotrexat

N Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in die Analyse eingingen
nr-axSpA nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis
NSAR/NSAID girﬁgts-)steroidale Antirheumatika (Non-Steroidal Anti-Inflammatory
OoC Observed Cases

oL Open-Label

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PZN Pharmazentralnummer

PsA Psoriasis-Arthritis

RR Relatives Risiko

SpA Spondyloarthritiden

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TB Tuberkulose

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

TTE Time-to-Event

UE unerwinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

z. B. zum Beispiel

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie

Bimekizumab (Bimzelx®)
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthdlt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die ubrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

UCB Pharma GmbH

Anschrift:

Alfred-Nobel-Str. 10
40789 Monheim

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

UCB Pharma S.A.

Anschrift:

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussel
Belgien

Bimekizumab (Bimzelx®)
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-ID fiir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Bimekizumab

Handelsname: Bimzelx®

ATC-Code: LO4AC21

Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer 42441

Pharmazentralnummer (PZN) 17177470, 17177487, 17177493, 17177501, 18193229, 18193235,
18193241, 18193258

ICD-10-GM-Code PsA: L40.51 (M07.0-M07.3%)
axSpA: M45

Alpha-ID PsA:
L40.5: 168675, 168651, 182809, 128554, 168671, 190474, 128553,
128552, 128555, 128551
axSpA:
M45: 189470, 180914, 167525, 1130952, 175796, 180920, 190528,
175797, 124913, 1117306, 190527, 180921, 190533, 166359, 128628,
128627, 180917, 182810, 182811, 175855, 124915, 124914, 179477
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation inkl. Datum der Kodierung im
Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung | Dossier?
Bimekizumab wird allein oder in Kombination mit Methotrexat 05.06.2023 C

(MTX) zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis (PsA) angewendet, die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD)
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Bimekizumab wird angewendet zur Behandlung erwachsener 05.06.2023 D
Patienten mit aktiver axialer Spondyloarthritis (axSpA), unterteilt
in:

e Erwachsene Patienten mit aktiver nicht-
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis (nr-axSpA)
mit objektiven Anzeichen einer Entziindung,
nachgewiesen durch erhdhtes C-reaktives Protein (CRP)
und/oder Magnetresonanztomografie (MRT), die auf
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR oder NSAID)
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben.

e Erwachsene Patienten mit aktiver ankylosierender
Spondylitis (AS, rontgenologische axiale
Spondyloarthritis), die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fugen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet*“ ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur | 20.08.2021
eine systemische Therapie infrage kommen.
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1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckméaRige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.

(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckméRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet®

Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie® ¢

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

Kodierung® | Kurzbezeichnung

C Teil-AWG A: Ein TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder
Erwachsene mit aktiver Psoriasis-Arthritis, Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
die auf eine vorangegangene DMARD- Golimumab oder Infliximab) oder ein
Therapie unzureichend angesprochen oder IL-Inhibitor (Ixekizumab, Secukinumab oder
diese nicht vertragen haben. Ustekinumab), ggf. in Kombination mit MTX
Teil-AWG B: Der Wechsel auf ein anderes bDMARD:
Erwachsene mit aktiver Psoriasis-Arthritis, | 1 NF-a-Inhibitor (Adalimumab oder
die unzureichend auf eine vorhergehende Certolizumab Pegol oder Etanercept oder

Ustekinumab), ggf. in Kombination mit MTX
D 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:

Erwachsene mit aktiver nicht-
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis
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 gegenlber
dieser vorliegt.

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

Bimekizumab (Bimzelx®)
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Anwendungsgebiet? Bezeichnung der zweckmaRigen
1 1o, C

Kodierung® | Kurzbezeichnung Vergleichstherapie
Teil-AWG B1: Ein TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder
Erwachsene mit aktiver ankylosierender Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Spondylitis, die auf eine konventionelle Golimumab oder Infliximab) oder ein IL-17-
Therapie unzureichend angesprochen haben. | Inhibitor (Secukinumab)
Teil-AWG B2: Der Wechsel auf ein anderes bDMARD:
Erwachsene mit aktiver ankylosierender TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder
Spondylitis, die auf eine vorhergehende Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Therapie mit bDMARD unzureichend Golimumab oder Infliximab) oder IL-17-
angesprochen haben oder bei denen eine Inhibitor (Secukinumab)
Unvertraglichkeit gegenuber dieser vorliegt.

a: Die Formulierung der Kurzbezeichnungen der Teilanwendungsgebiete sowie der Bezeichnung der zVT
wurde basierend auf den zugrundeliegenden Tragenden Griinden der G-BA Beschlisse zu den Wirkstoffen
Risankizumab, Upadacitinib und Tofacitinb sinnhaft harmonisiert.

b: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

c: Esist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu
markieren.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)

Anwendungsgebiet C — PsA

Ein initiales Beratungsgesprach mit dem G-BA nach § 8 AM-NutzenV hat am 13.07.2017 in
der Geschaftsstelle des G-BA in Berlin stattgefunden (Beratungsanforderung 2017-B-077). Im
weiteren Verlauf erfolgte eine Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse durch den G-BA nach dem 5. Kapitel 8 6 der VerfO. Dies
flhrte zu einer Anpassung der zVT, welche zuletzt in den Tragenden Griinden zum Beschluss
des G-BA zum Wirkstoff Risankizumab (Vorgangsnummer 2021-12-01-D-744) festgelegt
wurde und entsprechend fir die Teilanwendungsgebiete in Tabelle 1-6 angegeben ist.

Fur das Teilanwendungsgebiet A wahlt die UCB Pharma GmbH aus den vom G-BA genannten
Wirkstoffen Adalimumab (TNF-a-Inhibitor) aus. TNF-a-Inhibitoren zahlen zu den wichtigsten
und etabliertesten Therapieoptionen in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
PsSA, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben.

Fir Teilanwendungsgebiet B konnte keine Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der vom
G-BA festgelegten zVT durchgefiihrt werden, da keine geeigneten Studien vorlagen.
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Anwendungsgebiet D — axSpA

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

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

Fur die AS, Teilanwendungsgebiet B, erfolgte ebenfalls eine Neubewertung des allgemein
anerkannten Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse durch den G-BA nach dem 5. Kapitel
8 6 der VerfO. Dies flihrte zu einer Anpassung der zVT, welche zuletzt in den Tragenden
Grinden zum Beschluss des G-BA zum Wirkstoff Tofacitinib (Vorgangsnummer 2021-12-15-
D-764) festgelegt wurde und entsprechend in Tabelle 1-6 angegeben ist.

Fur Anwendungsgebiet D konnte keine Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der vom
G-BA festgelegten zVT durchgefiihrt werden, da keine geeigneten Studien vorlagen.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmale einschlielflich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Anwendungsgebiet C — Ergebnisse

Der medizinische Nutzen von Bimekizumab hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit
wurde im Rahmen des europdischen Zulassungsverfahrens fur die Behandlung erwachsener
Patientinnen und Patienten mit aktiver PSA, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARD) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, von
der EMA festgestellt und bestétigt.

Im vorliegenden Dossier erfolgt die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens der
Therapie mit Bimekizumab im Vergleich zu einer Therapie mit Adalimumab bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (Teilanwendungsgebiet A), auf
Grundlage der Studie BE OPTIMAL.

Fur Teilanwendungsgebiet B konnte keine Bewertung des Zusatznutzens gegenutber der vom
G-BA festgelegten zVT durchgefuhrt werden, da keine geeigneten Studien vorlagen.

Zur Bewertung und Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens werden Ergebnisse von
patientenrelevanten Endpunkten (gemdaR 5. Kapitel § 3 Abs. 1 und 2 VerfO des G-BA) der
Nutzendimension Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertréaglich-
keit herangezogen.

Fur die Studie BE OPTIMAL werden die Ergebnisse von patientenrelevanten Endpunkten zu
Woche 24 und 52 dargestellt. Die Darstellung zu Woche 24 wurde gewahlt, da dieser
Datenschnitt einen relevanten Zeitpunkt zur Beurteilung der Wirksamkeit einer
medikamentdsen Therapie zur Behandlung der PsA darstellt. Zudem wurden in der Studie
BE OPTIMAL zu Woche 24 alle patientenrelevanten Endpunkte der Studie erhoben und eine
a priori geplante Interimsanalyse durchgefihrt. Auch der G-BA empfiehlt zur Beurteilung der
Therapie einer chronischen Erkrankung, wie der PsA, eine Studiendauer von mindestens
24 Wochen. Zur Beurteilung der Nachhaltigkeit der Effekte von Bimekizumab werden zudem
die Ergebnisse zu Woche 52 dargestellt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.06.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Zu den genannten Nutzendimensionen werden im Folgenden die Ergebnisse der
entsprechenden Endpunkte tabellarisch aufgelistet und die Bewertung des Zusatznutzens und
der Aussagesicherheit gemal der Beschreibung im Methodenpapier des IQWiG vorgenommen.

Mortalitat

Eventuelle Todesfalle sollten im Rahmen der UE, die zum Tod fiihrten, dokumentiert werden.
In der Studie BE OPTIMAL traten im Teilanwendungsgebiet A keine UE auf, die zum Tod
fuhrten.

Morbiditat

Fur die Endpunkte der Nutzendimension Morbiditadt wird das Ausmal} des medizinischen
Zusatznutzens von Bimekizumab gegentber Adalimumab in der folgenden Tabelle 1-7
dargestellt. Es werden diejenigen Endpunkte dargestellt, bei denen ein statistisch signifikanter
Unterschied gegeniiber Adalimumab beobachtet wurde und fiir die mindestens zu einem
Zeitpunkt ein Zusatznutzen bzw. ein geringerer Nutzen festgestellt werden konnte.

Tabelle 1-7: AusmaR des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditét

PASI?
PASI 90 Ansprechen

Patientinnen

und b 2d

Studienarm N Patienten RR p-Wert® Ausmal3 des

mit Ereignis [95 %-KI1] Zusatznutzens

n (%)

BE OPTIMAL; Woche 24
Bimekizumab | 169 | 122 (72,2) 0,58 0.001 geringer
Adalimumab | 50 | 21 (42,0) [0,41;0,81] ’ Zusatznutzen
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab | 169 | 121 (71,6) 0,81 0103 Zusatznutzen
Adalimumab | 50 29 (58,0) [0,63; 1,04] ’ nicht belegt
PASI<1

Patientinnen

und )

Studienarm N Patienten RR p-Werte Ausmall des

mit Ereignis [95 %-KI1] Zusatznutzens

n (%)

BE OPTIMAL; Woche 24
Bimekizumab | 169 | 136 (80,5) 0.67 0,003 geringer
Adalimumab | 50 | 27 (54,0) [0,51;0,88] ’ Zusatznutzen
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 29.06.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

BE OPTIMAL; Woche 52

Bimekizumab | 169 | 134 (79,3) 0,76 0.026 Zusatznutzen
Adalimumab | 50 | 30 (60,0) [0.60; 0,97] ’ nicht belegt
Zeit bis zum ersten PASI 100 Ansprechen
Patientinnen
und b
Studienarm N Patienten HR p-Werte Ausmal? des
mit Ereignis [95 %-KI] Zusatznutzens
n (%)
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab | 169 | 136 (80,5) 0,57 0.005 geringer
Adalimumab | 50 31 (62,0) [0,38; 0,84] ' Zusatznutzen
Zeit bis zum ersten PASI 90 Ansprechen
Patientinnen
und b ad
Studienarm | N | Patienten HR D-Werte AusmaR des
mit Ereignis [95 %-KI] Zusatznutzens
n (%)
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab | 169 | 152 (89,9) 0,60 0.004 geringer
Adalimumab | 50 39 (78,0) [0,42;0,85] ’ Zusatznutzen
Zeit bis zum ersten PASI 75 Ansprechen
Patientinnen
und b
Studienarm N Patienten HR p-Werte Ausmall des
mit Ereignis [95 %-KI] Zusatznutzens
n (%)
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab | 169 164 (97,0) 0,56 <0001 betrachtlicher
Adalimumab | 50 45 (90,0) [0,40; 0,79] ’ Zusatznutzen
Anderung des PASI zu Baseline
. LS-MW-Differenz [95 %-KI] . Ausmal des
Studienarm N Hedges’g [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
BE OPTIMAL; Woche 24
Bimekizumab 169 -1,53 [-2,25; -0,81] <0.001 geringer
Adalimumab 50 -0,61[-0,94; -0,27] ' Zusatznutzen
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab 169 -1,49 [-2,11; -0,87] <0.001 geringer
Adalimumab 50 -0,67 [-1,01; -0,33] ' Zusatznutzen
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.06.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Ein HR <1 und ein RR < 1 zeigen einen Vorteil fir Bimekizumab an.
Eine LS-MW-Differenz < 0 zeigt einen Vorteil fir Bimekizumab an.

a: Im Ergebnisteil von Modul 4C werden die bindren Analysen und TTE Analysen (siehe

Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2.1) dargestellt. Die kontinuierlichen Analysen zur Anderung des PASI zu Baseline sind
in Anhang 4-H dargestellt.

b: Es werden die Kehrwerte dargestellt.

c: p-Werte < 0,05 sind fett dargestellt.

N = Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in die Analyse eingingen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur die Endpunkte der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird fir keinen
der Endpunkte ein signifikanter Unterschied von Bimekizumab gegenuber Adalimumab
beobachtet, der in einem Zusatznutzen bzw. geringeren Nutzen fir Bimekizumab resultiert.

Vertraglichkeit

Fur die Endpunkte der Nutzendimension Vertraglichkeit wird das Ausmaf des medizinischen
Zusatznutzens von Bimekizumab gegenlber Adalimumab in der folgenden Tabelle 1-8
dargestellt. Hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse wird in der Tabelle die Ubersicht der UE
(UE (Gesamt); SUE; schwere UE; UE, die zum Studienabbruch flhrten; UE, die zum Tod
fuhrten) sowie die UE ohne Bericksichtigung der erkrankungsbezogenen Ereignisse
(UE (Gesamt), SUE und schwere UE) gezeigt. Zusétzlich dargestellt werden

e UE mit> 10 % Inzidenz an behandelten Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm,

e SUE mit >5 % Inzidenz an behandelten Patientinnen und Patienten in mindestens
einem Behandlungsarm,

e Schwere UE mit >5% Inzidenz an behandelten Patientinnen und Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm,

e UE bei > 10 behandelten Patientinnen und Patienten und mit >1 % Inzidenz in
mindestens einem Behandlungsarm,

e Erwartete, schwerwiegende UE,
e UE von besonderem Interesse,

bei denen ein signifikanter Unterschied gegeniber Adalimumab beobachtet wurde und fir die
zu mindestens einem Zeitpunkt ein Zusatznutzen bzw. ein geringerer Nutzen festgestellt
werden konnte.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-8: Ausmal des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Vertraglichkeit

Ubersicht der UE

UE (Gesamt)

Patientinnen und

_ Patienten mit RR A Ausmaf des
Studienarm N Ereignis [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
n (%)
BE OPTIMAL; Woche 24
Bimekizumab 339 239 (70,5) 0,93 Zusatznutzen nicht
: k b 0,278 bel
Adalimumab 108 70 (64,8) [0,80; 1,06] elegt
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab 339 287 (84,7) 0,98 Zusatznutzen nicht
AT 0,764 bel
Adalimumab 108 85 (78,7) [0,88; 1,10] elegt
SUE
Patientinnen und
_ Patienten mit RR a Ausmal des
Studienarm N Ereignis [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
n (%)
BE OPTIMAL; Woche 24
Bimekizumab 339 113,2) 0,65 Zusatznutzen nicht
_ 0,416 |
Adalimumab 108 5 (4,6) [0,23; 1,83] belegt
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab 339 22 (6,5) 0,87 Zusatznutzen nicht
. 0,721 I
Adalimumab 108 8 (7.4) [0,40; 1,89] belegt
UE differenziert nach Schweregrad - Schwere UE
Patientinnen und
_ Patienten mit RR a Ausmaf des
Studienarm N Ereignis [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
n (%)
BE OPTIMAL; Woche 24
Bimekizumab 339 6 (1,8) 0,64 Zusatznutzen nicht
i 0,519
Adalimumab 108 3(2,8) [0,16; 2,50] belegt
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab 339 11(3,2) 0,44 Zusatznutzen nicht
. 0,067
Adalimumab 108 8 (7.4) [0,18; 1,00] belegt
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

UE, die zum Studienabbruch fiihrten

Patientinnen und

_ Patienten mit RR a Ausmal des
Studienarm N Ereignis [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
n (%)
BE OPTIMAL; Woche 24
Bimekizumab 339 8 (24) 0,51 0.228 Zusatznutzen nicht
Adalimumab 108 5 (4,6) [0,17; 1,53] ’ belegt
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab 339 9(2,7) 0,47 0.143 Zusatznutzen nicht
Adalimumab 108 6 (5,6) [0,17;1,29] ’ belegt
UE, die zum Tod fuhrten
Patientinnen und
) Patienten mit RR a Ausmalf? des
Studienarm N Ereignis [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
n (%)
BE OPTIMAL; Woche 24
Bimekizumab 339 0 ND
) ND Nicht bestimmbar
Adalimumab 108 0 [ND; ND]
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab 339 0 ND
) ND Nicht bestimmbar
Adalimumab 108 0 [ND; ND]
UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse
UE (Gesamt)
Patientinnen und
) Patienten mit RR a Ausmal des
Studienarm N Ereignis [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
n (%)
BE OPTIMAL; Woche 24
Bimekizumab 339 237 (69,9) 0,92 0.236 Zusatznutzen nicht
; [0,79; 1,06]° ' belegt
Adalimumab 108 69 (63,9) 05
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab 339 284 (83,8) 0,95 0.451 Zusatznutzen nicht
; [0,85; 1,08]° ’ belegt
Adalimumab 108 83 (76,9) 0095 Ly
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

SUE
Patientinnen und
_ Patienten mit RR a Ausmal des
Studienarm N Ereignis [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
n (%)
BE OPTIMAL; Woche 24
Bimekizumab 339 11 3,2) 0,65 0.416 Zusatznutzen nicht
Adalimumab 108 5 (4,6) [0,23; 1,83] ’ belegt
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab 339 22 (6,5) 0,87 0.721 Zusatznutzen nicht
Adalimumab 108 8 (7,4) [0,40; 1,89] ’ belegt
UE differenziert nach Schweregrad - Schwere UE
Patientinnen und
_ Patienten mit RR a Ausmal des
Studienarm N Ereignis [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
n (%)
BE OPTIMAL; Woche 24
Bimekizumab 339 6 (1,8) 0,64 0519 Zusatznutzen nicht
Adalimumab 108 3(2,8) [0,16; 2,50] ’ belegt
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab 339 10 (2,9) 0,40 0.046 geringer
Adalimumab 108 8 (7,4) [0,16; 0,98] ' Zusatznutzen
UE von besonderem Interesse
Pilzinfektionen (nicht schwer)®
Patientinnen und
_ Patienten mit RR a Ausmal des
Studienarm N Ereignis [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
n (%)
BE OPTIMAL; Woche 24
Bimekizumab 339 25 (7,4) 0,13 0.041 Zusatznutzen nicht
Adalimumab 108 1(0,9) [0,02; 0,92]° ’ belegt
BE OPTIMAL; Woche 52
Bimekizumab 339 44 (13,0) 0.14 .
’ b 0,006 geringerer Nutzen
Adalimumab 108 2(1,9) [0,04; 0,58]
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Ein RR < 1 zeigt, wenn nicht anders durch FuRnote b angegeben, einen Vorteil fir Bimekizumab an.

a: p-Werte < 0,05 sind fett dargestellt.

b: Es werden die Kehrwerte dargestellt. Ein RR < 1 zeigt in diesem Fall einen Nachteil fiir Bimekizumab an.
c: Alle aufgetretenen Pilzinfektionen bis Woche 24 bzw. 52 wurden als nicht schwere Ereignisse eingestuft
(siehe Modul 4C, Tabelle 4-137 bis Tabelle 4-140).

N = Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in die Analyse eingingen

ND = Nicht durchgefiihrt, da mindestens ein Behandlungsarm nur Ereignisse oder keine Ereignisse aufweist.

Anwendungsgebiet D — Ergebnisse

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 Vertréaglichkeit
wurde im Rahmen des européaischen 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 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.

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) 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 Lebensqualitét

e Langanhaltende Symptomkontrolle und gute Langzeitvertraglichkeit
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Geben Sie in Tabelle 1-9 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Flgen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-9: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

C Teil-AWG A: ja
Erwachsene mit aktiver PsA, die auf eine
vorangegangene DMARD-Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

Teil-AWG B: nein
Erwachsene mit aktiver PsA, die auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

D Teil-AWG Al: nein
Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven
Anzeichen einer Entzlindung, angezeigt durch
erhdhtes CRP und/oder Nachweis durch MRT,
die unzureichend auf NSAR angesprochen
haben.

Teil-AWG A2: nein
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
bDMARD unzureichend angesprochen haben
oder bei denen eine Unvertréglichkeit gegenuber
dieser vorliegt.

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

Teil-AWG B2: nein
Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen haben oder bei
denen eine Unvertraglichkeit gegendiber dieser
vorliegt.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 22 von 44



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 29.06.2023
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Begriinden Sie flr alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Bericksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen  Patientengruppen. (Referenz:  Modul 4 [alle  Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.2)

Anwendungsgebiet C — Ableitung des Zusatznutzens von Bimekizumab gegenuiber der
ZNVNT

Zusammenfassung zur Aussagesicherheit und Ausmald des medizinischen Zusatznutzens
von Bimekizumab gegentber der zZVT

Tabelle 1-10: Gesamtaussage zum medizinischen Zusatznutzen auf Endpunktebene

Endpunkt Bimekizumab Bimekizumab Aussagesicherheit/ Ausmaf
VS, VS. des Zusatznutzens gegenlber
Adalimumab Adalimumab der zVT
(Woche 24) (Woche 52)

PASI
PASI 90 Ansprechen 1 — . Hinweis/

geringer Zusatznutzen
PASI <1 ' N . Hinweis/

geringer Zusatznutzen
Zeit bis zum ersten nd ' Hinweis/
PASI 100 Ansprechen o geringer Zusatznutzen
Zeit bis zum ersten nd ' Hinweis/
PASI 90 Ansprechen o geringer Zusatznutzen
Zeit bis zum ersten n.d Hinweis/
PASI 75 Ansprechen - [l betrachtlicher Zusatznutzen
Anderung des PASI zu Hinweis/
Baseline 1 1 geringer Zusatznutzen

UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse

Hinweis/

Schwere UE - 1 geringer Zusatznutzen

UE von besonderem Interesse

Pilzinfektionen N ! Hinweis/
(nicht schwer) geringerer Nutzen

111: erheblicher Zusatznutzen; 11: betridchtlicher Zusatznutzen; 1: geringer Zusatznutzen
|: geringerer Nutzen
—: Zusatznutzen nicht belegt; n.d.: Analyse nicht durchgefiihrt
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Ableitung des Zusatznutzens von Bimekizumab gegentiber der zVT

Fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben
(Teilanwendungsgebiet A), konnte in der Studie BE OPTIMAL der medizinische Zusatznutzen
von Bimekizumab gegenliber der zVT Adalimumab flr verschiedene patientenrelevante
Endpunkte gezeigt werden.

Morbiditat

Fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, konnte in
Bezug auf die Verbesserung der kutanen Manifestation der PSA ein Zusatznutzen von
Bimekizumab gegeniiber Adalimumab fur ein schnelles Therapieansprechen sowie fir einen
Klinisch relevanten und langanhaltenden Therapieeffekt gezeigt werden.

In Bezug auf eine bedeutsame Verbesserung der kutanen Manifestation konnte anhand des
PASI 90 Ansprechens und des PASI <1 zu Woche 24 ein Zusatznutzen von Bimekizumab
gegenlber Adalimumab gezeigt werden. Ein PASI 90 Ansprechen spiegelt eine weitestgehend
symptomfreie Haut wider und geht iber das in der aktuellen S3-Leitlinie der Psoriasis definierte
Therapieziel (PASI 75 Ansprechen) hinaus. In der klinischen Praxis ist auch ein absoluter PASI
von < 2 als patientenrelevanter Endpunkt beschrieben. Zudem ist ein PASI <1 ein wichtiger
Schwellenwert bei der MDA und geht mit einer nahezu vollstdndigen Symptomfreiheit der
Haut fur Patientinnen und Patienten einher.

In Bezug auf ein schnelles Therapieansprechen, gemessen anhand der Zeit bis zum ersten
PASI 100, PASI90 und PASI 75 Ansprechen, konnte ebenfalls ein Zusatznutzen von
Bimekizumab gegeniiber Adalimumab gezeigt werden.

In Bezug auf einen dauerhaften klinisch relevanten Therapieeffekt konnte der Vorteil von
Bimekizumab gegeniiber Adalimumab durch einen Zusatznutzen fiir die Anderung des PASI
zu Baseline zu Woche 24 bestatigt werden. Dariiber hinaus konnte in Bezug auf einen
langanhaltenden Therapieeffekt, gemessen anhand der kontinuierlichen Analysen des PASI bis
Woche 52, ein Zusatznutzen von Bimekizumab gegenlber Adalimumab gezeigt werden.

Hinsichtlich kutaner Manifestationen konnte die Uberlegene Wirksamkeit von Bimekizumab,
sowie die gesteigerte Lebensqualitat fir Patientinnen und Patienten bereits im
Nutzenbewertungsverfahren zur Plaque-Psoriasis gezeigt werden. Der G-BA hat eine bisher
gegenliber der zVT nicht erreichte moderate und nicht nur geringfugige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von 8§ 2 Abs. 3 Am-NutzenV bestétigt.

Zusammenfassend bildet die schnelle und Klinisch relevante Verbesserung der kutanen
Manifestation, welche eines der vorherrschenden klinischen Merkmale der PsA ist, den
medizinisch relevanten und patientenrelevanten Zusatznutzen von Bimekizumab gegentiber der
zVT Adalimumab ab. In der Gesamtschau ergibt sich fur Bimekizumab hinsichtlich der
Nutzendimension Morbiditat ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen gegentber der
ZVT.
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Vertraglichkeit

In der Studie BE OPTIMAL traten sowohl unter Bimekizumab als auch unter der zVT
Adalimumab nur sehr wenige SUE, schwere UE und UE, die zum Studienabbruch fihrten, auf.
Es gab keine Patientinnen und Patienten, die von UE, die zum Tod fiihrten, betroffen waren. In
Bezug auf die Langzeitvertraglichkeit der Therapie konnte ein Zusatznutzen von Bimekizumab
gegenlber Adalimumab gezeigt werden.

In Bezug auf die UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse der Kategorie ,,schwere UE* zeigte
sich zu Woche 52 ein geringer Zusatznutzen von Bimekizumab gegeniiber Adalimumab.
Schwere UE fiihren dazu, dass Patientinnen und Patienten Aktivitaten des taglichen Lebens
nicht nachgehen kénnen oder dazu, dass eine klinisch signifikante Intervention von Néten ist.
Das Risiko zusétzlich zur Erkrankung durch schwere UE aufgrund der Therapie belastet zu
werden, ist fur Patientinnen und Patienten unter Bimekizumab somit signifikant niedriger als
unter Adalimumab.

In Bezug auf die UE von besonderem Interesse zeigte sich fiir den Endpunkt ,,Pilzinfektionen
zu Woche 52 ein geringerer Nutzen von Bimekizumab gegenlber Adalimumab. Bei den
Ereignissen handelte es sich ausschlieBlich um nicht schwere Ereignisse, die weder zum
Studienabbruch noch zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten.

Zusammenfassend zeigen sich flr die Vertraglichkeit von Bimekizumab gegenuber
Adalimumab sowohl ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen hinsichtlich ,,schwerer UE*
als auch ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen hinsichtlich nicht schwerer Pilzinfektionen.
Die unter Adalimumab héaufiger auftretenden schweren UE stellen eine zusatzliche Belastung
fur die Patientinnen und Patienten dar, da Aktivitaten des téglichen Lebens malgeblich
beeintrachtigt werden und eine signifikante klinische Intervention zur Behandlung des
schweren UE notwendig werden kann. Im Gegensatz dazu haben nicht schwere Pilzinfektionen
keine bis Uberschaubare Auswirkungen auf die Aktivitaten des taglichen Lebens und haben
keine signifikante klinische Intervention zur Folge. Bei der Abwégung beider Effekte
hinsichtlich der Vertraglichkeit Gberwiegen somit die Vorteile von Bimekizumab gegeniber
Adalimumab. In der Gesamtschau ergibt sich fir Bimekizumab hinsichtlich der
Nutzendimension Vertraglichkeit ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen gegeniber
der zVT.

Zusammenfassung

Die Behandlung mit Bimekizumab fuhrte bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
aktiver PsA, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben, im Vergleich zu Adalimumab zu einer Klinisch relevanten
Verbesserung der Hautsymptomatik, einhergehend mit einem schnellen Therapieansprechen
und einem langanhaltenden Therapieeffekt.

Die Verbesserung der kutanen Manifestation unter Bimekizumab war robust und wurde auch
in den Sensitivitatsanalysen zum PASI basierend auf den Observed Cases (OC) beobachtet.
Somit ergab sich fiir die Morbiditat insgesamt ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
von Bimekizumab gegentiber der zZVT Adalimumab.
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In der Gesamtschau liegt fir Bimekizumab eine gute Vertraglichkeit vor. Flir Bimekizumab
zeigte sich gegentber der zVT Adalimumab ein geringer Zusatznutzen fir UE ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse der Kategorie ,,schwere UE* und ein geringerer Nutzen bei
den UE von besonderem Interesse fur nicht schwere Pilzinfektionen.

Aufgrund der deutlich starkeren Auswirkungen von schweren UE gegenuber nicht schweren
Pilzinfektionen, bezogen sowohl auf die alltagliche Belastung der Patientinnen und Patienten
als auch auf medizinische Folgeinterventionen, ergibt sich fur die Vertraglichkeit insgesamt ein
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Bimekizumab gegeniber der zZVT Adalimumab.

Vor dem Hintergrund der tberlegenen Wirksamkeit und Vertraglichkeit liegt fir Patientinnen
und Patienten im Teilanwendungsgebiet A im Rahmen der Gesamtschau aller Endpunkte, unter
Berlicksichtigung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmales auf Endpunktebene, fir
Bimekizumab ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen vor. Daraus ergibt sich
gegenlber der zVT eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfigige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Abs. 3 AM-NutzenV.

Anwendungsgebiet D — Darstellung des medizinischen Nutzens von Bimekizumab
gegeniber Placebo

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 Wirbelsaule voran, was zu einer erheblich
verminderten Lebensqualitat fihrt, sich in Unzufriedenheit beziiglich 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. Darlber
hinaus stehen mit der Studie BE AGILE und der OL-Extensionsstudie der BE AGILE
3-Jahresdaten zur Langzeitwirksamkeit und -vertréglichkeit von Bimekizumab zur Verfiigung.
Insgesamt zeigt das axSpA-Studienprogramm, dass Bimekizumab den therapeutischen Bedarf
durch folgende Charakteristika deckt:
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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

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

Schnelle Symptomkontrolle

Effektive Symptomkontrolle (Reduktion der Krankheitsaktivitat, wirksame Linderung
der Leitsymptome der axSpA, Reduktion des Entzlindungsgeschehens, Reduktion von
progredienten Gelenkschédigungen)

Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

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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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Charakterisierung der Zielpopulation

Bimekizumab wird allein oder in Kombination mit MTX zur Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver PSA angewendet, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARD) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben
(Anwendungsgebiet C) sowie als Monotherapie fur die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit aktiver axSpA, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben (Anwendungsgebiet D).

PsA und axSpA sind rheumatische Autoimmunerkrankungen, die zur Gruppe der SpA gehoren.
Hierbei ist die PsA den peripheren SpA und die axSpA den axialen SpA zuzuordnen.

Anwendungsgebiet C - PsA

PsA ist eine heterogene Multisystemerkrankung, deren vorherrschende klinische Merkmale
kutane und muskuloskelettale Manifestationen sind. Muskuloskelettale Symptome auf3ern sich
pradominant in Form von Arthritis der peripheren Gelenke, Entziindung der Sehnenanséatze
(Enthesitis), Schwellung von gesamten Fingern bzw. Zehen (Daktylitis) und in Form von
axialer Arthritis. Im Krankheitsverlauf kommt es bei einem GroRteil der Patientinnen und
Patienten zur radiografischen Progression, die irreversible Gelenkschadigungen zur Folge
haben kann. Der Gelenkschmerz ist das am hdufigsten wahrgenommene Symptom, das oft mit
Fatigue, Erschopfung und Mudigkeit einhergeht. Zudem liegen bei den meisten Patientinnen
und Patienten mit PSA kutane Manifestationen in Form einer Psoriasis vor, die sowohl die Haut
als auch die Nagel betreffen kann. Typische Symptome der teils auffélligen und deutlich
ausgepragten psoriatischen Hautareale sind Juckreiz, Schmerz, Schuppung und Verdickung.

Insgesamt konnen die Symptome der Erkrankung die alltdgliche Aktivitat einschranken und zu
sozialer Ausgrenzung und Stigmatisierung fuhren. PSA kann das psychische und physische
Wohlbefinden der Patientinnen und Patienten beeintrachtigen und geht somit mit einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitét einher.
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Der chronische Charakter der Erkrankung, verbunden mit hohen Therapiekosten sowie
beruflicher und sozialer Einschrankung, stellt zudem eine starke sozio-6konomische Belastung
dar.

Fur Patientinnen und Patienten mit PsA wird eine bDMARD-Therapie gemal EULAR- und
GRAPPA-Leitlinien empfohlen, wenn diese unzureichend auf eine konventionelle Therapie
angesprochen haben.

GemaR den Vorgaben des G-BA wird fiir die Nutzenbewertung zwischen Erwachsenen mit
aktiver PsA, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben (Teilanwendungsgebiet A) und Erwachsenen mit aktiver PsA, die
auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (Teilanwendungsgebiet B), unterschieden.

Anwendungsgebiet D - axSpA

AXSpA ist eine chronische und progrediente Erkrankung mit heterogenem Krankheitsbild. Der
entzlindliche Ruckenschmerz gilt in Verbindung mit einer morgendlichen Gelenksteifigkeit als
Leitsymptom der axSpA. Der charakteristische entziindliche Riickenschmerz tritt oft in der
Nacht auf und verbessert sich durch Bewegung, aber nicht durch Ruhe und dauert mindestens
3 Monate an. Die Schmerzen werden durch Entziindung der Iliosakralgelenke bzw. anderer
Bereiche der Wirbelséule verursacht und schrénken die Patientinnen und Patienten in ihrer
taglichen Aktivitat ein. Etwa 67 % der Patientinnen und Patienten mit axSpA sind von schwerer
Fatigue betroffen, die vor allem auf Schlafstérungen aufgrund des néchtlichen
Ruckenschmerzes zuriickzufiihren ist. Darlber hinaus weisen viele Patientinnen und Patienten
periphere muskuloskelettale Manifestationen auf.

Insgesamt fuhren die Symptome zu einer reduzierten Lebensqualitat und Einschrankungen des
psychischen, physischen, emotionalen und sozialen Wohlbefindens der Patientinnen und
Patienten. Die Krankheitslast von Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA und Patientinnen
und Patienten mit AS ist vergleichbar. Die erheblichen Auswirkungen der Erkrankung miinden
in einer niedrigeren Beschaftigungsrate und haufigeren Krankschreibungen bei Patientinnen
und Patienten mit axSpA im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung.

Fur Patientinnen und Patienten, die unter einer NSAR- bzw. konventionellen Therapie keine
ausreichende Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreichen, stehen gemaR der deutschen
S3-Leitlinie und den ASAS-EULAR-Empfehlungen TNF-a-, IL-17- oder JAK-Inhibitoren zur
Verfugung.
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Gemal} den Vorgaben des G-BA wird flr die Nutzenbewertung bei der nr-axSpA zwischen
Erwachsenen mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen einer Entzliindung, angezeigt
durch erhohtes CRP und/oder MRT, die unzureichend auf NSAR angesprochen haben
(Teilanwendungsgebiet A1) bzw. die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertréglichkeit gegentber dieser
vorliegt (Teilanwendungsgebiet A2), unterschieden. Bei der AS wird zwischen Erwachsenen
mit aktiver AS, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben
(Teilanwendungsgebiet B1) bzw. die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegeniiber dieser
vorliegt (Teilanwendungsgebiet B2), unterschieden.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Bimekizumab

Bimekizumab unterscheidet sich durch einen einzigartigen Wirkmechanismus von den bisher
zugelassenen IL-17-Inhibitoren zur Behandlung der PsSA bzw. axSpA: Bimekizumab
neutralisiert als erster Antikorper selektiv nicht nur die biologische Funktion von IL-17A-
Homodimeren und IL-17A/IL-17F-Heterodimeren, sondern zusétzlich auch die biologische
Funktion von IL-17F-Homodimeren.

Anwendungsgebiet C - PsA

Die bislang verfligbaren Therapieoptionen fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit
aktiver PsA,

o die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben (Teilanwendungsgebiet A) bzw.

o die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben (Teilanwendungsgebiet B),

zeigen Limitationen wie fehlendes Ansprechen, geringere Wirksamkeit in bDMARD-
erfahrenen Patientinnen und Patienten, Wirkverlust im Laufe der Therapie, schlechte
Vertréaglichkeit und folglich eine unvollstandige Krankheitskontrolle.

Die Wahl eines bestimmten bDMARD bzw. einer Wirkstoffklasse wird geméal EULAR- und
GRAPPA-Leitlinie von der dominierenden Krankheitsdoméne der PsA und vorhandenen
Komorbiditaten vorgegeben. Trotzdem stellt die mangelnde Wirksamkeit einer bDMARD-
Therapie den haufigsten Grund fur einen Behandlungswechsel dar. Klinische Studien zeigen
dartiber hinaus eine geringere Wirksamkeit der bisher verfligharen bDMARD bei bDMARD-
erfahrenen Patientinnen und Patienten gegeniiber bDMARD-naiven.
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In Bezug auf die kutane Manifestation erreicht ein Teil der therapierten Patientinnen und
Patienten unter den bisher verfiigbharen bDMARD keine vollstandige Symptomfreiheit. Nur ein
geringer Anteil zeigt ein schnelles Therapieansprechen und fir einen Teil ist der
Behandlungseffekt nicht langanhaltend.

Da es sich bei PSA um eine chronische Erkrankung handelt, ist eine dauerhafte Therapie mit
langanhaltendem Behandlungseffekt und einem guten Vertraglichkeitsprofil erforderlich.
Limitationen bei der Behandlung mit bisher verfiugbaren bDMARD ergeben sich durch
mdogliche schwere Infektionen, die als Nebenwirkung selten auftreten kdénnen. In
Langzeitstudien wurden zudem Wirksamkeitsverluste beobachtet, die im Zeitverlauf haufig zu
einer Verschlechterung der Krankheitssymptomatik fiihrten. Daruber hinaus werden bDMARD
in der Praxis haufig in Kombination mit MTX oder Leflunomid eingesetzt, was wiederum zu
zusétzlichen Belastungen der Patientinnen und Patienten durch ein verdndertes
Vertraglichkeitsprofil der gesamten Therapie fuhren kann.

Diese Limitationen kénnen zu einer erheblich verminderten Lebensqualitit, Unzufriedenheit
mit dem Therapieerfolg und demensprechend zu haufigen Therapiewechseln fiihren. Daher
besteht weiterhin ein hoher Bedarf an therapeutischen Optionen, die eine langanhaltende
Krankheitskontrolle in allen Krankheitsdomanen der PsA ermdglichen.

Bimekizumab deckt den bestehenden therapeutischen Bedarf durch folgende Charakteristika:

e Reduktion der Krankheitsaktivitat bereits ab der ersten Dosis

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

e Schnelle und herausragende Wirksamkeit bei kutanen Manifestationen

o Effektive Symptomkontrolle der muskuloskelettalen Manifestation und weiterer PSA-
Leitsymptome (Reduktion von Schmerz und Fatigue, verbesserter korperlicher
Funktionsstatus und Reduktion der radiografischen Progression)

e Gute Wirksamkeit als Monotherapie
e Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

e Langanhaltende Symptomkontrolle und gute Langzeitvertraglichkeit
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Anwendungsgebiet D - axSpA
Die bislang verfugbaren Therapieoptionen fur

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 A1) bzw.

e Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen einer Entzundung,
angezeigt durch erhohtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei
denen eine Unvertraglichkeit gegenuber dieser vorliegt (Teilanwendungsgebiet A2)
bzw.

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

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),

zeigen Limitationen wie fehlendes Ansprechen, geringere Wirksamkeit in bDMARD-
erfahrenen Patientinnen und Patienten, Wirkverlust im Laufe der Therapie, schlechte
Vertraglichkeit und folglich eine unvollstandige Krankheitskontrolle.

Viele Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA und Patientinnen und Patienten mit AS
erreichen unter der Therapie mit den verfigbaren Biologika (TNF-a-, IL-17- und JAK-
Inhibitoren) keine adéaquate Kontrolle der Krankheitsaktivitit oder entwickeln eine
Unvertraglichkeit. Darlber hinaus nimmt die Wirksamkeit von DbDMARD in
aufeinanderfolgenden Therapielinien nachweislich ab. Ein unzureichendes Ansprechen geht bei
den betroffenen Patientinnen und Patienten mit fortwdhrenden Schmerzen, verminderter
Mobilitdt und mit einer Einschrankung der sozialen Teilhabe und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét einher.

Da es sich bei axSpA um eine chronische Erkrankung handelt, ist eine dauerhafte Therapie mit
langanhaltendem Behandlungseffekt und einem guten Vertraglichkeitsprofil erforderlich.
Limitationen der Behandlung mit bDMARD ergeben sich durch mégliche schwere Infektionen,
die als Nebenwirkung selten auftreten konnen. Fir die JAK-Inhibitoren wurde zudem ein
erhohtes Risiko flr verschiedene schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gezeigt, sodass
diese nur fur eine eingeschrankte Population und wenn keine alternative Therapieoptionen
verfigbar sind, empfohlen werden. In Langzeitstudien wurden fir bDMARD
Wirksamkeitsverluste beobachtet, die im Zeitverlauf haufig zu einer Verschlechterung der
Krankheitssymptomatik fuhrten.
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Insgesamt begunstigen die Limitationen der verfligbaren Therapieoptionen das Fortschreiten
der irreversiblen progredienten strukturellen Schadigung der Gelenke und der Wirbelsaule bei
Patientinnen und Patienten mit axSpA. Dies fihrt zu einer erheblich verminderten
Lebensqualitait und geht mit Unzufriedenheit beziglich des Therapieerfolgs und
dementsprechend h&ufigen Therapiewechseln einher. Daher besteht weiterhin ein hoher Bedarf
an therapeutischen Optionen, die eine langanhaltende Krankheitskontrolle der axSpA
ermdoglichen. Dies gilt insbesondere fur nr-axSpA, da nicht alle bisherigen Therapieoptionen
zur Behandlung der AS auch eine Zulassung fur das Teilanwendungsgebiet der nr-axSpA
haben.

Bimekizumab deckt den bestehenden therapeutischen Bedarf sowohl fiir die nr-axSpA als auch
die AS durch folgende Charakteristika:

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

e Effektive Symptomkontrolle (Reduktion der Krankheitsaktivitat, wirksame Linderung
der Leitsymptome der axSpA, Reduktion des Entziindungsgeschehens, Reduktion von
progredienten Gelenkschéadigungen)

e Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

e Langanhaltende Symptomkontrolle und gute Langzeitvertraglichkeit
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-11 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fur jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

C Teil-AWG A: 20.887
Erwachsene mit aktiver PsA, die auf eine
vorangegangene DMARD-Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

Teil-AWG B: 9.384
Erwachsene mit aktiver PsA, die auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

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

Teil-AWG A2: 6.844
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 gegentber
dieser vorliegt.

Teil-AWG B1: 9.987
Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben.

Teil-AWG B2: 5.378
Erwachsene mit aktiver AS, die auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen haben oder bei
denen eine Unvertraglichkeit gegeniiber
dieser vorliegt.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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Beschreiben Sie in Tabelle 1-12 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen bestent und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.

(Referenz:

Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],

Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle

Tabelle 1-12: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschliellich Ausmal des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Kodierung?

Kurzbezeichnung

Bezeichnung der
Patientengruppe
mit therapeutisch
bedeutsamem
Zusatznutzen

Ausmalf} des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten in der
GKV

Teil-AWG A:

Erwachsene mit aktiver PsA,
die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie
unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen
haben.

Zielpopulation im
Teil-AWG A

Geringer
Zusatznutzen

20.887

Teil-AWG B:

Erwachsene mit aktiver PsA,
die auf eine vorhergehende
Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen
haben.

Zielpopulation im
Teil-AWG B

Zusatznutzen nicht
belegt

9.384

Teil-AWG Al:

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

Zielpopulation im
Teil-AWG Al

Zusatznutzen nicht
belegt

12.711

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.

Zielpopulation im
Teil-AWG A2

Zusatznutzen nicht
belegt

6.844
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Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Patientengruppe

Ausmal des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten in der

Kodierung? | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
Teil-AWG B1: Zielpopulation im | Zusatznutzen nicht | 9.987
Erwachsene mit aktiver AS, | TeillAWG B1 belegt
die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend
angesprochen haben.
Teil-AWG B2: Zielpopulation im | Zusatznutzen nicht | 5.378
Erwachsene mit aktiver AS, | Teil-AWG B2 belegt
die auf eine vorhergehende
Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen
haben oder bei denen eine
Unvertraglichkeit gegentber
dieser vorliegt.
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],

Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Jahrestherapiekosten pro Patient
in Euro

Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven
Anzeichen einer Entzlindung angezeigt durch
erhohtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die
unzureichend auf NSAR angesprochen haben.

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

C Teil-AWG A: Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen
Erwachsene mit aktiver PsA, die auf eine oder 320 mg alle 8 Wochen®:
vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend 18.751,65 €
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.
Teil-AWG B: Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen
Erwachsene mit aktiver PsA, die auf eine oder 320 mg alle 8 Wochen®:
vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend | 1g 751 65 €
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

D Teil-AWG Al: Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen:

18.751,65 €

Teil-AWG A2:

Erwachsene mit aktiver nr-axSpA mit objektiven
Anzeichen einer Entzlindung, angezeigt durch
erhohtes CRP und/oder Nachweis durch MRT, die
auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen haben oder bei denen
eine Unvertraglichkeit gegenuber dieser vorliegt.

Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen:
18.751,65 €

Teil-AWG B1.

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

Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen:
18.751,65 €

Teil-AWG B2:

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

Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen:
18.751,65 €
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Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient

in Euro

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Laut Fachinformation ist die empfohlene Dosis nach der initialen Behandlungsphase (16 Wochen) fur
Patientinnen und Patienten mit gleichzeitig bestehender mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis 320 mg
alle acht Wochen. Nach 16 Wochen wird eine regelmaRige Bewertung der Wirksamkeit empfohlen und wenn
ein ausreichendes klinisches Ansprechen in den Gelenken nicht aufrechterhalten werden kann, kann eine
Umstellung auf 160 mg alle 4 Wochen in Betracht gezogen werden. Beide Dosierungsschemata sind gleich
wirtschaftlich.

Geben Sie in Tabelle 1-14 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten pro Patient fir die zweckméRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten
Therapie Population / pro Patient in Euro®
Kodie- | Kurzbezeichnung (zweckmaRige Patientengruppe
rung? Vergleichstherapie)
C Teil-AWG A: Adalimumab Zielpopulation im | 12.415,08 €
Erwachsene mit aktiver - Teil-AWG A
PsA. die auf eine Certolizumab Pegol 12.415,08 €
vorangegangene DMARD- | Etanercept 12.415,08 €
Therapie unzureichend X -
angesprochen oder diese Golimumab 10.415,68 € bis
nicht vertragen haben. 19.233,64 €
Infliximab 23.532,33 €
Ixekizumab 16.628,79 €
Secukinumab 8.928,98 € bis
17.857,96 €
Ustekinumab 21.365,97 €
Teil-AWG B: Adalimumab Zielpopulation im | 12.415,08 €
Erwachsene mit aktiver . Teil-AWG B
PsA. die auf eine Certolizumab Pegol 12.415,08 €
vorhergehende Therapie Etanercept 12.415,08 €
mit bDMARD .
unzureichend Golimumab 10.415,68 € bis
angesprochen oder diese 19.23364 €
nicht vertragen haben. Infliximab 23532,33 €
Ixekizumab 16.628,79 €
Secukinumab 17.857,96 €
Ustekinumab 21.365,97 €
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Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Therapie

Bezeichnung der
Population /

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro®

Kodie- | Kurzbezeichnung (zweckmaRige Patientengruppe
rung? Vergleichstherapie)
D Teil-AWG Al: Adalimumab Zielpopulation im | 12.415,08 €
Erwachsene mit aktiver nr- . Teil-AWG Al
axSpA mit objektiven Certolizumab Pegol 12.415,08 €
Anzeichen einer Entzlin- Etanercept 12.415,08 €
dung angezeigt durch X -
erhéhtes CRP und/oder Golimumab 10.415,68 € bis
Nachweis durch MRT, die 19.23364 €
unzureichend auf NSAR | |xekizumab 16.628,79 €
angesprochen haben.
Secukinumab 8.928,98 €
Teil-AWG A2: Adalimumab Zielpopulation im | 12.415,08 €
Erwachsene mit aktiver nr- Teil-AWG A2
axSpA mit objektiven Certolizumab Pegol 12.415,08 €
Anzeichen einer
Entziindung, angezeigt
durch erhdhtes CRP Etanercept 12.415,08 €
und/oder Nachweis durch
MRT, die auf eine . .
vorhergehende Therapie Golimumab ggéggi g o
mit bDMARD =
unzureichend Ixekizumab 16.628,79 €
angesprochen haben oder
bei denen eine Unver- ;
traglichkeit gegeniiber Secukinumab 8.928,98 €
dieser vorliegt.
Teil-AWG B1.: Adalimumab Zielpopulation im | 12.415,08 €
Erwachsene mit aktiver . Teil-AWG B1
AS. die auf eine Certolizumab Pegol 12.415,08 €
konventionelle Therapie Etanercept 12.415,08 €
unzureichend X -
angesprochen haben. Golimumab 10.415,68 € bis
19.233,64 €
Infliximab 18.984,78 € bis
25.313,05 €
Secukinumab 8.928,98 € bis
17.857,96 €
Teil-AWG B2: Adalimumab Zielpopulation im | 12.415,08 €
Erwachsene mit aktiver . Teil-AWG B2
AS. die auf eine Certolizumab Pegol 12.415,08 €
vorhergehende Therapie Etanercept 12.415,08 €
mit bDMARD X -
unzureichend Golimumab 10.415,68 € bis
angesprochen haben oder 19.23364 €
bei denen eine Unver- Infliximab 18.984,78 € bis
traglichkeit gegeniiber 25.313,05 €
dieser vorliegt.
Secukinumab 8.928,98 € bis
17.857,96 €
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Anwendungsgebiet

Kodie- | Kurzbezeichnung
rung?

Bezeichnung der
Therapie
(zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population /
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro®

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: In den Jahrestherapiekosten sind die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bzw. fur sonstige
GKV-Leistungen (geméaR Hilfstaxe) enthalten, sofern diese Leistungen regelmaRig anfallen.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Bimekizumab soll gemaR Fach- und Gebrauchsinformation angewendet werden, d. h. in der
zugelassenen Dosierung sowie unter Bertcksichtigung aller in der Fachinformation
dargestellten Gegenanzeigen sowie besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmalRnahmen.

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

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

Nach einer entsprechenden Einweisung in die subkutane Injektionstechnik kdnnen sich
Patienten Bimzelx® mit der Fertigspritze oder dem Fertigpen selbst injizieren, falls ihr Arzt dies
flr angemessen halt, und mit &rztlicher Nachsorge nach Bedarf. Die Patienten sind anzuweisen,
die gesamte Menge Bimzelx® gemal den Anweisungen fur die Anwendung in der
Packungsbeilage zu injizieren.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
e Haltbarkeit: 3 Jahre

e Im Kihlschrank lagern (2°C — 8°C)
e Nicht einfrieren

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

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

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung

Plaque-Psoriasis

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

Psoriasis-Arthritis

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

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

Axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA und AS)

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

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

Dieses Arzneimittel wird als subkutane Injektion verabreicht.

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

Die Fertigspritze oder der Fertigpen darf nicht geschuttelt werden.

Einzeldosen von 640 mg intravends oder 640 mg subkutan, gefolgt von 320 mg subkutan alle
zwei Wochen fur fiinf Dosen, wurden in klinischen Studien ohne dosislimitierende Toxizitét
verabreicht. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und
Symptome von Nebenwirkungen zu Uberwachen und umgehend eine geeignete
symptomatische Behandlung einzuleiten.

Besondere Patientengruppen

Ubergewichtige Patienten mit Plaque-Psoriasis

Bei einigen Patienten mit Plaque-Psoriasis (einschlieBlich PsA mit gleichzeitig bestehender
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis) und einem Kdorpergewicht > 120 kg, die bis Woche 16
keine vollstandige Symptomfreiheit der Haut erreicht haben, kénnten 320 mg alle 4 Wochen
nach Woche 16 das Ansprechen auf die Behandlung weiter verbessern.
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Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen

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

Kinder und Jugendliche

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

Gegenanzeigen

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

Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Infektionen

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

Bei Patienten mit einer chronischen Infektion oder einer rezidivierenden Infektion in der
Anamnese sollte Bimekizumab mit VVorsicht angewendet werden.

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

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

Untersuchung auf Tuberkulose vor Behandlungsbeginn

Vor Beginn der Behandlung mit Bimekizumab sind die Patienten auf eine TB-Infektion zu
untersuchen. Bimekizumab darf nicht bei Patienten mit aktiver TB angewendet werden.
Patienten, die Bimekizumab erhalten, missen auf Anzeichen und Symptome einer aktiven TB
uberwacht werden. Bei Patienten mit latenter oder aktiver TB in der VVorgeschichte, bei denen
nicht bestétigt werden kann, dass sie eine addquate Behandlung erhalten haben, sollte vor
Beginn der Behandlung mit Bimekizumab eine Anti-TB-Therapie in Erwégung gezogen
werden.
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Weitere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

e Riuckverfolgbarkeit: die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung
des angewendeten Arzneimittels missen eindeutig dokumentiert werden.

e Entzlindliche Darmerkrankungen
e Uberempfindlichkeit
e Impfungen

e Natriumgehalt: Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei*.
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