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1 Zulassung Swissmedic
BIMZELX wurde von Swissmedic per 28. Oktober 2022 mit folgender Indikation zugelassen:

Plaque Psoriasis

»,Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis in einer Dosierung von 320 mg in
Woche 0, 4, 8, 12, 16 und danach alle 8 Wochen, bei denen eine Phototherapie oder eine der folgen-
den konventionellen systemischen Therapien (Ciclosporin, Methotrexat, Acitretin) keinen therapeuti-
schen Erfolg gezeigt haben.

Falls nach 16-wdchiger Behandlung kein therapeutischer Erfolg eingetreten ist, ist die Behandlung ab-
zubrechen.

Die Verschreibung kann nur durch Facharzte der Dermatologie oder dermatologische Universitats-kli-
niken/Polikliniken erfolgen.

Neu wird die Vergutung in folgender Indikation beantragt:

Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA)

,Bimzelx wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver nicht-rontgenologischer
axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, welche auf nicht-steroidale An-
tirheumatika (NSARs oder non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) unzureichend ange-spro-
chen oder diese nicht vertragen haben, angewendet. Objektive Anzeichen einer Entziindung kénnen
mittels erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und Magnetresonanztomographie (MRT) nach-gewiesen
werden.”

2  Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Wirkmechanismus ?!

Bimekizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG 1/k-Antikorper, der selektiv und mit hoher Affinitat
an die IL-17A-, IL-17F- und IL-17AF-Zytokine bindet und so deren Interaktion mit dem IL-17RA/IL-
17RC-Rezeptorkomplex blockiert. Erhéhte Konzentrationen von IL-17A und IL-17F wurden mit der Pa-
thogenese von verschiedenen immunvermittelten entziindlichen Erkrankungen in Verbindung ge-
bracht.

1 Swissmedic: Fachinformation
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Bimekizumab ist das erste Biologikum, das selektiv sowohl IL-17A als auch IL-17F hemmt, zwei Zyto-
kine mit Uberlappender Wirkung, die zum entziindlichen Geschehen bei einer axSpA wesentlich bei-
tragen. Bimekizumab bewirkt eine vollstandige Hemmung der IL-17 vermittelten Entziindungskaskade
und unterscheidet sich damit von aktuell verfiigbaren IL-17 Inhibitoren (Secukinumab und Ixekizu-
mab), die nur IL-17A hemmen.

Sowohl IL-17A als auch IL-17F kénnen unabh&ngig von IL-23 produziert werden. Die pharmakologi-
sche Hemmung von IL-23 (z.B. Ustekinumab) kann eine IL-17-vermittelte Entziindung daher nur teil-
weise hemmen, was die fehlende Wirksamkeit von IL-23 bei der Behandlung einer axSpA erklart.
Das Zusammenspiel von der Sezernierung und Aktivierung verschiedener proinflammatorischer Zyto-
kine im adaptiven und angeborenen Immunsystem bis hin zu den Manifestationen der axSpA sind in
der folgenden Abbildung vereinfacht graphisch dargestellit.

Das Zusammenspiel von der Sezernierung und Aktivierung verschiedener proinflammatorischer Zyto-
kine im adaptiven und angeborenen Immunsystem bis hin zu den Manifestationen der axSpA sind in
der folgenden Abbildung vereinfacht graphisch dargestellt2.
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Abbildung 1: IL-vermitteltes Entziindungsgeschehen bei axSpA 3

Krankheitsbild

Die axiale Spondyloarthritis (axSpA) ist eine chronische, entziindliche Erkrankung, die der Gruppe der
Spondyloarthritiden zugeordnet wird und unbehandelt zu einer Verkndcherung der Wirbelsaule fuhrt.
Spondyloarthritis (SpA) ist ein Oberbegriff fir eine Familie von rheumatischen Erkrankungen wie z.B.
die axiale Spondyloarthritis (axSpA) und die Psoriasis Arthritis (PsA), die Merkmale aufweisen, die
sich von anderen entziindlichen Arthritiden unterscheiden.

Bei einigen Erkrankungen innerhalb der SpA sind vorwiegend die peripheren Gelenke, bei anderen
vorwiegend die Wirbelsaule betroffen. Es wird deshalb unterteilt in periphere und axiale SpA. Inner-
halb der axialen SpA (axSpA) wird zwischen nicht-réntgenologischer axialer Spondyloarthritis (nr-ax-
SpA) und réntgenologischer axialer Spondyloarthritis (r-axSpA, auch ankylosierende Spondylitis (AS)
oder Morbus Bechterew) unterschieden.*

Spondyloarthritiden (SpA)

axiale Spondyloarthritis (axSpA) periphere Spondyloarthritis (pSpA)

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

: ankylc}sierendz? . *  enteropathische Arthritis
Spondyloarthritis (AS)

Abbildung 2: Einteilung der Spondyloarthritiden 5

2 Zulassungsinhaberin: Anhang 03 i Key Facts Bimzelx SPA.

3 G-ba (2018): Bimekizumab_axSpA. Online verfugbar unter https://www.g-ba.de/downloads/92-975-6806/2023_06_29_Modul3C_Bimekizu-
mab.pdf, zuletzt gepruft am 25.07.2024.

4 Zulassungsinhaberin: Anhang 03 i Key Facts Bimzelx SPA.

5 G-ba (2018): Bimekizumab_axSpA. Online verfiighar unter https://www.g-ba.de/downloads/92-975-6806/2023_06_29 Modul3C_Bimekizu-
mab.pdf, zuletzt gepriift am 25.07.2024.

2/24



nr-AxSpA: Die nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis ist eine chronisch entziindliche Erkran-
kung der Wirbelsaule, bei der sich keine strukturellen Veranderungen im herkdmmlichen Réntgenbild
nachweisen lassen. Es handelt sich um eine Autoimmunerkrankung, bei der das Immunsystem kor-
pereigenes Knorpel- und Knochengewebe angreift.

AS: Die ankylosierende Spondylitis oder Morbus Bechterew ist die fortgeschrittene «ankylosierende»
Form mit entziindlicher Wirbelsdulenversteifung, bei der strukturelle Veranderungen im Réntgenbild
erkennbar sind. Ankylosierende Spondylitis oder Morbus Bechterew ist eine Autoimmunerkrankung,
bei der das Immunsystem korpereigenes Knorpel- und Knochengewebe angreift. Dies kann bis zur
Verkndcherung der Wirbelsaule fiihren und Fehlstellungen, wie einen gebeugten Gang verursachen.

Mdgliche Symptome umfassen:

o Tiefsitzender entziindlicher Riickenschmerz, der bevorzugt nach langerer Ruhe, also nachts oder
in den friihen Morgenstunden auftritt (Aufwachen in der 2. Nachthélfte)

e Besserung durch Bewegung, keine Verbesserung in Ruhe

e Kein plotzlich einsetzender Rickenschmerz, sondern langsamer, schleichender Beginn im Verlauf
der Zeit

¢ Morgensteifigkeit des Ruckens von mindestens 30 Minuten oder langer

¢ Andauern der Schmerzen von mehr als drei Monaten (chronischer Riickenschmerz)

o Wechselseitige Gesassschmerzen

o Alter bei Beginn < 45 Jahre

Es handelt sich hierbei aber eher um eine arbitrdre Trennung, da es sich um ein einziges Krankheits-
bild handelt, d. h. die Unterschiede zwischen der nr-axSpA und der AS bestehen nur hinsichtlich der
Krankheitsdauer und hinsichtlich des Ausmafl3es der zu einem bestimmten Zeitpunkt vorhandenen
strukturellen Veranderungen. Dementsprechend wird mit dem Terminus nr-axSpA diejenige Patienten-
gruppe beschrieben, bei der (noch) keine eindeutigen strukturellen Lasionen in den SI-Gelenken im
konventionellen Réntgenbild zu sehen sind.

In den ersten Jahren stehen Schmerzen an der Wirbelséule und eine variable extraskeletale Beteili-
gung im Vordergrund der Beschwerdesymptomatik. Mit zunehmender Dauer der Erkrankung entste-
hen bei vielen, aber nicht allen Patienten Verkndcherungen am Achsenskelett, die in wenigen Fallen
zu der charakteristischen Bambusstabwirbelséule fuhren kdnnen. Sowohl entziindliche als auch struk-
turelle Veranderungen fihren zu einer EinbuRe der Funktionsfahigkeit. Die EinbuRe der Funktionsfa-
higkeit ist nicht allein auf den korperlichen Bereich beschrankt, sondern es liegt auch eine Einschréan-
kung der Lebensqualitat, Alltagsaktivitat und der Teilhabe (Partizipation) am sozialen Leben vor. RU-
ckenschmerzen als erstes Friihsymptom der Erkrankung werden bei SpA-Patienten haufig fehlgedeu-
tet, und es kommt zunéchst weder zu einer klaren Diagnose noch zu einer effektiven Therapie. Unter
den rheumatischen Erkrankungen zeichnet sich die axiale SpA durch eine lange Zeitdauer (meist von
mehreren Jahren) zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung aus. Dies ist vor allem darauf zu-
rickzuftihren, dass nicht ein einzelnes Symptom wegweisend fur die Diagnose ist, sondern dass die
Lrichtigen” Patienten aus der grolBen Gruppe der Patienten mit unspezifischen Riickenschmerzen
moglichst optimal vorselektiert werden mussen.

Waéhrend bei ménnlichen Patienten mit AS/M. Bechterew eine Diagnoseverzdgerung von 5 bis 10 Jah-
ren ermittelt wurde, missen Frauen mit einer Verzégerung von bis zu 14 Jahren rechnen.

Die Auspragung der klinischen Symptomatik der SpA ist variabel, und es kommen héaufig flieRende
Ubergange zwischen den Subgruppen vor. Bei AS/M. Bechterew-Patienten ist bekannt, dass ca. ein
Drittel der Patienten einen schwerwiegenden Verlauf erleben wird. Uber den nattrlichen Verlauf der
Gesamtgruppe der axialen SpA ist nur wenig bekannt, die Mehrzahl der Studien konzentriert sich auf
die AS. 6

6 G-ba (2018): Bimekizumab_axSpA. Online verfiighar unter https://www.g-ba.de/downloads/92-975-6806/2023_06_29 Modul3C_Bimekizu-
mab.pdf, zuletzt gepriift am 25.07.2024.
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Standard of Care 7

ASUS-EULAR (2022):

e The treatment of patients with axSpA should be individualized according to the current signs and
symptoms of the disease (axial, peripheral, EMMSs) and the patient characteristics including comor-
bidities and psychosocial factors.

¢ Patients should be educated about axSpA and encouraged to exercise on a regular basis and stop
smoking; physiotherapy should be considered.

e Patients suffering from pain and stiffness should use an NSAID as first-line drug treatment up to
the maximum dose, taking risks and benefits into account. For patients who respond well to
NSAIDs, continuous use is preferred if needed to control symptoms

e Analgesics, such as paracetamol and opioid-(like) drugs, might be considered for residual pain af-
ter previously recommended treatments have failed, are contraindicated, and/or poorly tolerated.

¢ Glucocorticoid injections directed to the local site of musculoskeletal inflammation may be consid-
ered. Patients with axial disease should not receive long-term treatment with systemic glucocorti-
coids.

o Patients with purely axial disease should normally not be treated with csDMARDSs; sulfasalazine
may be considered in patients with peripheral arthritis

e TNFi, IL-17i or JAKi should be considered in patients with persistently high disease activity despite
conventional treatments (Abbildung 3); current practice is to start a TNFi or IL-17i.

o |If there is a history of recurrent uveitis or active IBD, preference should be given to a monoclonal
antibody against TNF. In patients with significant psoriasis, an IL-17i may be preferred.

e Following a first b/tsDMARD failure, switching to another bDMARD (TNFi or IL-17i) or a JAKi
should be considered.

o |f a patient is in sustained remission, tapering of a bDMARD can be considered.

In patients with persistently high disease activity despite conventional treatment, as defined above,
TNFi, IL-17i or JAKi should be considered. All these drug classes have demonstrated efficacy in
axSpA trials. In the absence of head-to-head trials, it is difficult to prioritize any of them in terms of effi-
cacy on axial disease. In the second part of the recommendation, the focus is placed on current prac-
tice, which is to start a TNFi or an IL-17i. This recommendation reflects the longer experience with the
use of these drugs, with a larger evidence base, use in patients with multimorbidity (frequently ex-
cluded from randomized controlled trials (RCTs)) and more knowledge about drug safety. This deci-
sion is analogous to the previous recommendations, in which ‘current practice’ at that time was to start
with a TNFi, for the exact same reasons, while IL-17i were already available. In addition, as only IL-
17A inhibitors have so far been approved, reference to IL-17i is limited to IL-17Ai. Dual inhibition of
IL-17A and IL-17F with bimekizumab has been tested in a phase Il trial, but more information is
needed about its efficacy and safety profile before it can be taken into consideration. For JAKIi,
at the moment, we only have RCT data, and only in r-axSpA. Data on nr-axSpA are currently under-
way, but not publicly available at the time of the formulation of the recommendations. Importantly, ob-
servational data and experience from daily clinical practice with JAKi in axSpA are missing, thus pre-
cluding the consideration of JAKi in ‘current practice’ part of the recommendation. In the future, obser-
vational data and experience with JAKi should help in addressing concerns with regard to safety, such
as those identified with tofacitinib in patients with rheumatoid arthritis.

7 Ramiro, Sofia; Nikiphorou, Elena; Sepriano, Alexandre; Ortolan, Augusta; Webers, Casper; Baraliakos, Xenofon et al. (2023): ASAS-EULAR
recommendations for the management of axial spondyloarthritis: 2022 update. In: Annals of the rheumatic diseases 82 (1), S. 19-34. DOI:
10.1136/ard-2022-223296.
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Abbildung 3: Algorithm based on the ASAS-EULAR recommendations for the management of axial spondyloarthritis (axSpA)2.

ASDAS °:

Der ASDAS umfasst eine Bewertung der vom Patienten angegebenen Rickenschmerzen, eine glo-
bale Patientenbewertung, eine Bewertung der peripheren Gelenkschmerzen und/oder Entziindungen,
die Dauer der Morgensteifigkeit und einen serologischen Entziindungsmarker (vorzugsweise PCR).
Der ASDAS-Score legt vier Stufen der Krankheitsaktivitat fest. Die 3 Grenzwerte, die zur Unterschei-
dung dieser Zustéande gewahlt wurden, waren: <1,3 zwischen "inaktiver Krankheit" und "geringer
Krankheitsaktivitat", <2,1 zwischen "mafiger Krankheitsaktivitat" und "hoher Krankheitsaktivitat", und
>3,5 zwischen "hoher Krankheitsaktivitat" und "sehr hoher Krankheitsaktivitat" (Abbildung 4, Figure 1).
Ausgewahlte Grenzwerte fir Verbesserungswerte (Abbildung 4, Figure 2) waren: eine Veranderung
21,1 Einheiten fir "klinisch wichtige Verbesserung"” und eine Verénderung 22,0 Einheiten fur "wesent-

liche Verbesserung"

8 Ramiro, Sofia; Nikiphorou, Elena; Sepriano, Alexandre; Ortolan, Augusta; Webers, Casper; Baraliakos, Xenofon et al. (2023): ASAS-EULAR
recommendations for the management of axial spondyloarthritis: 2022 update. In: Annals of the rheumatic diseases 82 (1), S. 19-34. DOI:

10.1136/ard-2022-223296.

¢ ASAS: ASDAS calculator - ASAS. Online verfiigbar unter https://www.asas-group.org/instruments/asdas-calculator/, zuletzt gepriift am

25.07.2024.
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Figure 1. Selected cut-offs for disease activity states
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Abbildung 4: ASDAS Score 10

ASAS Kriterien 11;

Bewertungskriterien der Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) werden in Klini-
schen Studien verwendet, um Veranderungen in der Krankheitsaktivitat zu beurteilen. Die vier ASAS-
Domanen sind:

1. Globale Krankheitsaktivitat des Patienten in der letzten Woche

2. Ruckenschmerzen in der letzten Woche aufgrund von AS

3. Funktion (BASFI)

4. Entzindung (Mittelwert der BASDAI-Fragen 5 und 6)

ASAZ20: bedeutet eine Verbesserung von 220% und =1 Einheiten in 23 der 4 ASAS-Doménen auf ei-
ner Skala von 10, ohne Verschlechterung in der verbleibenden Doméne.

ASASA40: bedeutet eine Verbesserung von 240% und =2 Einheiten in 23 der 4 ASAS-Doménen auf
einer Skala von 10, ohne Verschlechterung in der verbleibenden Doméne.

BASDAI 12;

Der BASDAI oder Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index ist ein validierter diagnostischer
Test, mit dem ein Arzt, in der Regel ein Rheumatologe, die Wirksamkeit einer aktuellen medikament6-
sen Therapie oder die Notwendigkeit einer neuen medikamenttsen Therapie zur Behandlung der
Spondylitis ankylosans (AS) feststellen kann. Der BASDAI besteht aus einer Skala von 0 bis 10 zur
Messung von Unbehagen, Schmerzen und Midigkeit (wobei 0 kein Problem und 10 das schlimmste
Problem darstellt) als Antwort auf sechs Fragen, die dem Patienten zu den fiinf Hauptsymptomen von
AS gestellt werden:

1. Midigkeit

2. Schmerzen in der Wirbelséaule

3. Arthralgie (Gelenkschmerzen) oder Schwellungen

4. Enthesitis oder Entziindung von Sehnen und Bandern (Bereiche lokaler Empfindlichkeit, in denen
das Bindegewebe in den Knochen tbergeht)

5. Dauer der Morgensteifigkeit

6. Schweregrad der Morgensteifigkeit

The task force therefore decided that high disease activity should be based on the ASDAS 22.1 crite-
rion alone. If it is impossible to follow this recommendation, the BASDAI criterion (24) can be used as
an alternative. As for the start of treatment, ASDAS is recommended for the assessment of response

10 ASAS: ASDAS calculator - ASAS. Online verfuigbar unter https://www.asas-group.org/instruments/asdas-calculator/, zuletzt gepriift am
25.07.2024.

11 Ramiro, Sofia; Nikiphorou, Elena; Sepriano, Alexandre; Ortolan, Augusta; Webers, Casper; Baraliakos, Xenofon et al. (2023): ASAS-EULAR
recommendations for the management of axial spondyloarthritis: 2022 update. In: Annals of the rheumatic diseases 82 (1), S. 19-34. DOI:
10.1136/ard-2022-223296.

12 Akgul, Ozgur; Ozgocmen, Salih (2011): Classification criteria for spondyloarthropathies. In: WJO 2 (12), S. 107. DOI: 10.5312/wjo.v2.i12.107.
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to treatment. If not possible to follow this recommendation, BASDAI response (22.0) can be used if
BASDAI has been used to guide treatment initiation?3.

BASFI 14

Der Index wurde entwickelt, um den Grad der funktionellen Einschrankung bei Patienten mit der ent-
zundlichen Autoimmunerkrankung Morbus Bechterew (Ankylosing Spondylitis) zu validieren. Die zehn
Fragen, aus denen sich der BASFI zusammensetzt, wurden unter Mitwirkung von Patienten mit AS
ausgewabhlt. Die ersten 8 Fragen bewerten Aktivitaten im Zusammenhang mit funktionellen anatomi-
schen Einschrankungen aufgrund des Verlaufs dieser entziindlichen Erkrankung. Die letzten beiden
Fragen bewerten die Fahigkeit der Patienten, ihren Alltag zu bewaltigen. Jede Frage wird auf einer
Skala von 0 bis 10 bewertet, wobei 10 hohe Schwierigkeit indiziert. Die endgiltige BASFI-Punktzahl
wird aus dem Durchschnitt der Antworten auf die 10 Fragen errechnet und ergibt eine Punktzahl zwi-
schen 0 (keine Funktionsbeeintréachtigung) und 10 (maximale Funktionsbeeintrachtigung).

The minimum clinically important difference (MCID) for BASFI is one point!®,

ASQolL 16:

Die ASQoL-Skala ist eine Selbsteinschatzung der Lebensqualitat einer Person, die mit Spondylitis
ankylosans lebt. Angehdérige der Gesundheitsberufe kénnen sie nutzen, um die Krankheitslast einer
Person zu beurteilen. ASQoL-Skala steht fur Ankylosing Spondylitis Quality of Life Scale. Es handelt
sich um eine Selbsteinschatzung, die eine medizinische Fachkraft auf der Grundlage der Antworten
der Person auf 18 Fragen auswertet. Jede Frage wird mit einem ,Ja“ oder einer positiven Antwort oder
einem ,Nein” oder einer negativen Antwort beantwortet. Jede bejahende Antwort erhalt die Punktzahl
1, was bedeutet, dass die Person das beschriebene Problem gegenwartig erlebt; jede negative Ant-
wort erhalt die Punktzahl 0, was bedeutet, dass die Person das beschriebene Problem gegenwértig
nicht erlebt.

We identified the MCID for ASQoL; a 3 points change for both improvement and worsening 17.

Indikation TNFi o Adalimumab (HUMIRA®) Injek- | Off patent
nr-axSpA o Golimumab (SIMPONI®) tion Active patent
o Etanercept (ENBREL®) SC Off patent
o Certolizumab pegol (CIMZIA®) Off patent
Anti-IL-17A o Secukinumab (COSENTYX®) Injek- | Active patent
o Ixekizumab (TALTZ®) tion Active patent
SC
JAKi o Upadacitinib (RINVOQ®) Oral | Active patent
Tabs

Abbildung 5: Ubersicht der in der nr-axSpA eingesetzten Arzneimittel 18

13 Ramiro, Sofia; Nikiphorou, Elena; Sepriano, Alexandre; Ortolan, Augusta; Webers, Casper; Baraliakos, Xenofon et al. (2023): ASAS-EULAR
recommendations for the management of axial spondyloarthritis: 2022 update. In: Annals of the rheumatic diseases 82 (1), S. 19-34. DOI:
10.1136/ard-2022-223296.

1 Wikipedia: BASFI. Online verfuigbar unter https://en.wikipedia.org/wiki/BASFI, zuletzt gepriift am 25.07.2024.

15 Osterhaus J et al: Discriminant validity, responsiveness and reliability of the arthritis-specific Work Productivity Survey assessing workplace and
household productivity within and outside the home in patients with axial spondyloarthritis, including nonradiographic axial spondyloarthritis and
ankylosing spondylitis. In: Arthritis Research & Therapy 2014, 16: R164.

16 MedicalNewsStory: ASQOL: Definition, uses, and more. Online verfiigbar unter https://www.medicalnewstoday.com/articles/ankylosing-spondy-
litis-self-assessment#score-meanings, zuletzt geprift am 25.07.2024.

7 Llop, M.; Rios Rodriguez, V.; Sieper, J.; Haibel, H.; Rudwaleit, M.; Poddubnyy, D. (062018): FRI0207 The incorporation of the antero-posterior
lumbar spine view in the modified stoke ankylosing spondylitis spine scoreonly marginally improves detection of radiographic spinal progression
in axial spondyloarthritis. In: FRIDAY, 15 JUNE 2018. Annual European Congress of Rheumatology, EULAR 2018, Amsterdam, 13—16 June
2018: BMJ Publishing Group Ltd and European League Against Rheumatism, 645.1-645.

18 Zulassungsinhaberin: Anhang 03 i Key Facts Bimzelx SPA.
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Studienlage

Beschreibung

Behandlung der axialen Spondyloarthritis (axSpA-AS)
BE MOBILE 1 Randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Phase I1I-Studie bei Patien-

(AS0010) ten mit aktiver, nicht réntgenologischer axialer Spondyloarthritis

BE MOBILE 2 Randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde, randomisierte Phase |lI-

(AS0011) Studie bei Patienten mit aktiver, réntgenologischer axialer Spondyloarthritis

BE AGILE 2 Offene P.hlase |Ib-Erweiterungsstudie bei Patienten mit ankylosierender Spon-
dyloarthritis

BE MOVING Offene Phase IlI-Erweiterungsstudie bei Patienten mit ankylosierender Spon-

dyloarthritis und aktiver, nicht rontgenologischer axialer Spondyloarthritis

Abbildung 6: Eingereichte Studien 19

BE MOVING:

Die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Bimekizumab bis zu einer Behandlungsdauer von drei
Jahren in der Indikation nr-axSpA wird im Rahmen der laufenden offenen Verlangerungsstudie BE
MOVING untersucht.

Studie 1&2

van der Heijde, Désirée; Deodhar, Atul; Baraliakos, Xenofon; Brown, Matthew A.; Dobashi, Hiroaki;
Dougados, Maxime et al. (2023): Efficacy and safety of bimekizumab in axial spondyloarthritis: results
of two parallel phase 3 randomised controlled trials. In: Annals of the rheumatic diseases 82 (4), S.
515-526. DOI: 10.1136/ard-2022-223595

Baraliakos, Xenofon; Deodhar, Atul; van der Heijde, Désirée; Magrey, Marina; Maksymowych, Walter

P.; Tomita, Tetsuya et al. (2024): Bimekizumab treatment in patients with active axial spondyloarthritis:

52-week efficacy and safety from the randomised parallel phase 3 BE MOBILE 1 and BE MOBILE 2
studies. In: Annals of the rheumatic diseases 83 (2), S. 199-213. DOI: 10.1136/ard-2023-224803

Design

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Bimekizumab wurde bei 254 erwachsenen Patienten in der BE
MOBILE 1, eine parallel durchgefiihrte, multizentrische, randomisierte (1:1), doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase 11l Studien tiber 52 Wochen, untersucht.

Im Anschluss konnten die Patienten an der offenen Verlangerungsstudie BE MOVING teilnehmen.

Randomization Double-hllnf:l Maintenance period
treatment period
Extension study,

-_ n=128 ... I Biraki ) BE MOVING
W Bimekizumab 160 mg Q4W i (NCT04436640), to evaluate
= a i i long-term response to
own 11 i treatment, and safety

% ecnenstanenehi H
g ¢ : ‘Safety follow-up visit 20 weeks
w H H i after last dose for

= = Freeref] i s patients not enrolling in
o n=126 »] Placebo Bimekizumab 160 mg Q4W the extonsion study
~ e Hoviie”

= .| Bimeki § ) IN

w = n=221 Bimekizumab 160 mg Q4W : (NCT04436640), to evaluate
= g_ i i long-term response to
oo 21 L treatment, and safety

% N=332 ” :
g ] Safety follow-up visit 20 weeks
w = i after last dose”mr

~ = imeki § +|  patients not enrolling in
o n=111 +| Placebo Bimekizumab 160 mg Q4W the extonsion study

Scrz:n";ﬁ di‘ifiod ’ ’ / / / Y Y R VS s 2

Week 0 16 24 52
t t
Baseline Primary endpoint Week 24
ASAS40 Interim analysis

Abbildung 7: Trial design 20

Ein- und Ausschlusskriterien
Relevante Einschlusskriterien:

19 Zulassungsinhaberin: Anhang 03 i Key Facts Bimzelx SPA.

20 van der Heijde, Désirée; Deodhar, Atul; Baraliakos, Xenofon; Brown, Matthew A.; Dobashi, Hiroaki; Dougados, Maxime et al. (2023): Efficacy
and safety of bimekizumab in axial spondyloarthritis: results of two parallel phase 3 randomised controlled trials. In: Annals of the rheumatic
diseases 82 (4), S. 515-526. DOI: 10.1136/ard-2022-223595.
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e Alter mindestens 18 Jahren

e Aktive axSpA, definiert als BASDAI = 4 und Wirbelsdulenschmerzen (BASDAI 2) = 4 auf einer

Skala von 0 bis 10

e axSpA, die die drei folgenden Kriterien erfillte:
- Beginn der axSpA, die die ASAS-Klassifikationskriterien erfillt, im Erwachsenalter
- Entziindliche Riickenschmerzen seit > 3 Monaten vor dem Screening
- Alter beim Auftreten der Symptome <45 Jahre

e Unzureichendes Ansprechen auf 22 NSAR oder eine NSAR-Intoleranz oder Kontraindikation

Patienten in BE MOBILE 1 mit nr-axSpA mussten objektive Anzeichen einer Entziindung haben, ins-

besondere eine aktive Sakroiliitis in der MRT, die die ASAS-Kriterien (MRI+) erfillten und/oder erhdh-

tes CRP=6,0 mg/I.

Relevante Ausschlusskriterien:

e Vorbehandlung mit >1 TNFi, >2 bDMARDs oder einem IL-17i

e Eine Vorgeschichte von entziindlichen Darmerkrankungen (IBD) war zulassig, sofern der Pati-

ent zum Zeitpunkt des Screenings oder der Erstuntersuchung keine aktiven Symptome auf-

wies.

e eine anamnestisch bekannte anteriore Uveitis war ebenfalls zuléssig, sofern innerhalb von 6

Wochen nach Studienbeginn kein Schub auftrat.

Weitere Ausschlusskriterien waren aktive Infektion (ausser Erkaltung), Diagnose von aktiver Tuberku-

lose oder hohes Risiko, Tuberkulose zu erwerben, Fibromyalgie- oder Osteoarthritis-Symptome, die
die Wirksamkeitsbeurteilung beeintrachtigen kénnten, sowie mittelschwere oder schwere Depressio-
nen, die durch einen Wert 215 auf dem Patient Health Questionnaire (PHQ)-9 beim Screening ange-

zeigt werden.

Population
Tabelle 1: Patient demographics and baseline characteristics 21
BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (r-axSpA)
PBO BKZ 160mg Q4W PBO BKZ 160mg Q4W
n=126 n=128 n=111 n=221
Sex, male, n (%) 65 (51.6) 73(57.0) 80(72.1) 160 (72.4)
Age, years, mean (SD) 39.4(11.8) 395 (11.1) 39.2(126) 41.0012.1)
HLA-B27 positive, n (%) 94 (74.6) 103 (80.5) 93 (83.8) 191 (86.4)
Geographical region,* n (%)
Asiaf 13(103) 15(11.7) 21(18.9 40(18.1)
Eastern Europed 71 (56.3) 73(57.0) 55 (49.5) 108 (48.9)
Western Europe§ 33(26.2) 31(242) 32(28.8) 67(303)
North Americay] 9(7.1) 9(7.0) 37) 6(27)
BMI, kg/m’, mean (5D} 27.7(5.5) 272 (6.10) 27.1(5.8) 268 (5.7)
Time since first symptoms of 2xSpA, years, mean (S0) 9.0 (9.0) 9.18.7 11.9(8.6) 142 (11.0
Time since first diagnosis of ax5pA, years, mean (SD) 36(54) 3.7(6.2) 5.7(6.9) 6.7(83)
ASDAS, mean {SD) 37(07) 3.7(0.8) 3.7(0.8) 3700.8"
hs-CRF, mg/L, geometric mezn (geometric CV, %) 5.0 (230.5) 46(297.7) 6.7 (197.4) 6.5 (275.0)
hs-CRP=ULN, Tt n {) 71 (563) 70(54.7) 67 (60.49) 137 (62.0)
BASDAI, mean (SD) 67(13) 69(1.2) 6.5(1.3) 65(1.3)
PtGADA, £ mean (SD) 69(19) 71(19) 6.7(1.8) 6620
Total spinal pain, £ mean (SD) 1.1(18) 73(1.5) 712(1.2) 110(1.6)
Mocturnal spinal pain, mean (SD) 6.7(2.) 6.9 (2.0) 6.8(1.8) 6.6(1.9)
Moming stiffness (mean of BASDAI Q5&€),++ mean (5D) 6.9(1.8) 7.0(1.8) 6.8(1.6) 6.7(1.9)
BASFI, ££ mean {SD) 53(23) 55(22) 5.2(2.0) 53(22)
BASMI, mean {SD) 3.0012) 29(13) 3.8(16) 39(18)
ASQoL, mean (SD) 9.4(4.4 9.5 (4.6) 8.5(4.3) 9.0(47)
SF-36 PCS, mean (SD) 336(87) 333(83) 346 (87) 343 (8.4
MRI Berlin spine score,§§ mean (5D} 16291 16(26)" 32{40)itt 33 (452
MRI SPARCC 51J score, §§ mean (SD) 9.8 (12.6)558 8.0 (9.9111 3B 1) S.4(84)
Current enthesitis (MASES>0), n (%) 92(73.0) 94(73.4) 67 (60.4) 132 (59.7)
MASES, 1111 mean (SE) 45(0.4) 48(03) 44(03) 42(0.3)
Current peripheral arthritis (SIC>0), n (%) 43(340) 45 (35.2) 22(19.8) 44(19.9)
History of IBD, 111+ n (%) 1(0.8) 3(23) 1(09) 3(1.4)
History of uveitis, 1 n (%) 21(16.7) 19(14.8) 24(21.6) 33(149)
History of psoriasis, 3323 n (%) 7(5.6) 9(7.0) 10(9.0) 16(7.2)
Prior TNFi exposure (TNFi-IR patients), §§§5 n (%) 17(13.5) 10(7.8) 17{15.3) 37(16.7)
Concomitant medication use at baseline, n (%)
NSAIDs 93 (73.8) 96 (75.0) 85 (76.6) 181 (81.9)
0Oral glucocorticoids 1411.1) 7(5.5 8(7.2) 15(6.8)
CSsDMARDs 11 32(25.4) 29(2.7) 19(17.1) 47(213)

21 Baraliakos, Xenofon; Deodhar, Atul; van der Heijde, Désirée; Magrey, Marina; Maksymowych, Walter P.; Tomita, Tetsuya et al. (2024): Bimeki-
zumab treatment in patients with active axial spondyloarthritis: 52-week efficacy and safety from the randomised parallel phase 3 BE MOBILE 1

and BE MOBILE 2 studies. In: Annals of the rheumatic diseases 83 (2), S. 199-213. DOI: 10.1136/ard-2023-224803.
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Stratifiziert wurde nach MRI/CRP-Klassifizierung und Region in BE MOBILE 1.

Intervention

BE MOBILE 1: Die Patienten erhielten entweder Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen bis Woche 52
(n=128) oder Placebo bis Woche 16, gefolgt von Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen bis Woche 52
(n=126).

Primarer Endpunkt
Anteil der Patienten mit ASAS40 Ansprechen in Woche 16.

Sekundéarer Endpunkt
Sekundare Endpunkte wurden hierarchisch getestet und umfassten Endpunkte zur Krankheitsaktivitat
und -symptomatik und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

. ASAS40 Ansprechen in Woche 16 bei TNFi-naiven axSpA Patienten

. Veranderung des BASDAI-Gesamtscores in Woche 16 vs. Baseline

. ASAS20 Ansprechen in Woche 16

. ASAS =<2 (Partielle Remission, PR) in Woche 16

. Verbesserung des ASDAS um =2 Punkte (ASDAS-Major Improvement,

. ASAS 5/6 Ansprechen in Woche 16 (Verbesserung in 5 von 6 Kriterien)

. Veranderung des BASFI-Scores in Woche 16 vs. Baseline (kdrperliche Funktionsfahigkeit)
. Veranderung des nachtlichen Wirbelsdulenschmerzes in Woche 16 vs. Baseline
. ASQoL-Gesamtscore in Woche 16 vs. Baseline

10. Veranderung des SF-36 PCS-Scores in Woche 16 vs. Baseline

11. ASAS PR

© 00 ~NO O~ WNPEP

Resultate
Primarer Endpunkt ASAS40 Ansprechen in Woche 16:

Der priméare Endpunkt wurde erreicht: Der in Woche 16 erreichte ASAS40 war in der Bimekizumab
Gruppe statistisch signifikant grésser im Vergleich zur Placebo Gruppe: 47,7% (61/128) vs. 21,4%
(27/126); p<0,001.

Alle vier ASAS 40-Komponenten (Gesamtwirbelsdulenschmerzen, Morgensteifigkeit, Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index [BASFI] und Patient's Global Assessment of Disease Activity [PGADA])
verbesserten sich unter der Bimekizumab-Behandlung und trugen zum Gesamtansprechen auf den
ASAS 40 in Woche 16 bei, und diese Verbesserungen blieben bis Woche 52 erhalten. In einer inte-
grierten Analyse von BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 wurde festgestellt, dass von den mit Bimekizu-
mab behandelten Patienten, die in Woche 16 ein Ansprechen auf ASAS 40 erreichten, 82,1 % dieses
Ansprechen in Woche 52 beibehielten. Die Wirksamkeit von Bimekizumab wurde unabhéngig von Al-
ter, Geschlecht, Rasse, Krankheitsdauer, Ausgangszustand der Entziindung, Ausgangs-ASDAS und
begleitenden cDMARDs nachgewiesen. Ein &hnliches Ansprechen in ASAS 40 wurde bei Patienten
unabhéangig von einer friheren Anti-TNFa-Exposition beobachtet 22,

22 EMA SmP: Bimzelx, INN-bimekizumab.
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BE MOBILE 1
(nr-axSpA)

A. ASAS40 (NRI)

100
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Abbildung 8: ASAS40 nach 16 und 52 Wochen (Grau ist Placebo) 23

Tabelle 2: Clinical responses in BE MOBILE 1 24

BE MOBILE 1 (nr-axSpA)
Placebo BEZ 160 mg Q4W | Difference from
(N=126) (N=128) placeba (95% CI)
n (%) n (%)
ASAS 40
Week 16 27(21.4) | 61 (47.1)* 26.2(149,37.5)
Week 52 78 (60.9)
ASAS 40 in anti-TNFa
naives (N=109) (N=118)
Week 16 25(229) | 55 (46.6) 248(124.37.1)
Week 52 73 (61.9)
ASAS 20
Week 16 48(38.1) | 88 (68.8)* 30.7(19.0.423)
Week 52 94 (73.4)
ASAS-partial remission
Week 16 9(7.1) 33 (25.8)* 186 (9.7,27.6)
Week 52 38 (29.7)
ASDAS-major
improvement
Week 16 9(7.1) 35 (27.3)* 20.2(11.2.293)
Week 52 47 (36.7)
BASDAI-S0
Week 16 27(21.4) | 60 (46.9) 253 (14.0,36.6)
Week 52 69 (53.9)

Sekundére Endpunkte:

Die sekundéren Endpunkte wurden alle erreicht: Die in der Woche 16 erreichten Werte waren in der
Bimekizumab Gruppe statistisch signifikant grosser im Vergleich zur Placebo Gruppe.

Tabelle 3: Weitere Wirksamkeitsparameter in BE MOBILE 1 2 25

BE MOBILE 1 (nr-axSpA)
Placebo BKZ 160 mg Gd4W
(N =126} [N =128}
Nichtliche Wirbelsiulenschmerzen
Baseline 87 848
Mittlere Verdnderung in Woche 16 gegen- -1.7 -3.8"
uber Bassline
Mitilere Veranderung in Woche 52 gegen- -4.3
Gber Baseline
BASDAI
Baseline 6.7 6.8
Mittlere Verdnderung in Woche 16 gegen- 1.5 -3.1"
dber Baseline
Mittlere Verdnderung in Woche 52 gegen- -3.8
uber Bassline
BASMI
Baseline 30 29
Mittlere Verdnderung in Woche 16 gegen- 0.1 -0.4
Gber Bassline
Mitilere Veranderung in Woche 52 gegen- 0.8
aber Baseline
hs-CRP (mgl)
Baseline (geometrisches Mittel) 5.0 48
Werhiltnis zu Baseline in Woche 18 D8 o4
Werhilnis zu Baseline in Woche 52 o4

1. ASAS40 Ansprechen in Woche 16 und 52 bei TNFi-naiven und -vorbehandelten Patienten. In der
Bimekizumab-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Vorteil vs. Placebo:

23 Baraliakos, Xenofon; Deodhar, Atul; van der Heijde, Désirée; Magrey, Marina; Maksymowych, Walter P.; Tomita, Tetsuya et al. (2024): Bimeki-
zumab treatment in patients with active axial spondyloarthritis: 52-week efficacy and safety from the randomised parallel phase 3 BE MOBILE 1
and BE MOBILE 2 studies. In: Annals of the rheumatic diseases 83 (2), S. 199-213. DOI: 10.1136/ard-2023-224803.

24 EMA SmP: Bimzelx, INN-bimekizumab.
25 Swissmedic: Fachinformation fiir Humanarzneimittel.
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- Bei Patienten mit nr-axSpA (BE MOBILE 1) betrug der Anteil an Patienten mit ASAS40 in Woche 16
47,7% vs. 21,4% (Placebo); p<0,001, und stieg bis Woche 52 auf 60,9% bzw. auf 50,8% bei Switch-
Patienten.

2. Veranderung des BASDAI-Gesamtscores in Woche 16 & 52 vs. Baseline

In der Bimekizumab-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Vorteil vs. Placebo. Die Veranderung des
BASDAI-Gesamtscores in Woche 16 betrug:

--3,1vs. -1,5; p<0,001

die Veranderung blieb konstant bis Woche 52 und betrug:

- -3,9 bzw. -3,5 bei Switch-Patienten

3. ASAS20 Ansprechen in Woche 16 & 52

Der Anteil an Patienten mit ASAS20 Ansprechen war in den Bimekizumab-Gruppen signifikant héher
als in den Placebo-Gruppen:

- 68,8% vs. 38,1%; p<0,001

Die ASAS20 Ansprechrate blieb mindestens bis Woche 52 erhalten:

- 73,4% bzw. 69,8% bei Switch-Patienten

4/11. ASAS-PR in Woche 16 & 52

Der Anteil der ASAS-PR-Responder in Woche 16 war in den Bimekizumab-Gruppen signifikant héher
als in den Placebo-Gruppen:

- 25,8% vs. 7,1%; p<0,001

Die ASAS20 Ansprechrate blieb mindestens bis Woche 52 erhalten:

- 29,7% bzw. 30,2% bei Switch-Patienten

5. Anteil an ASDAS-MI Responder in Woche 16 & 52 (Verbesserung des ASDAS um =2 Punkte)

Der Anteil der ASDAS-MI-Responder in Woche 16 war in den Bimekizumab-Gruppen signifikant héher
als in den Placebo-Gruppen:

- 27,3% vs. 7,1%; p<0,001

Der Anteil ASDAS-MI Responder erhdhte sich bis Woche 52:

- 36,7% bzw. 29,4% bei Switch-Patienten

6. ASAS 5/6 Ansprechen in Woche 16 & 24

Der Anteil an Patienten mit einem ASAS 5/6 Ansprechen in Woche 16 war in den Bimekizumab-Grup-
pen signifikant héher als in den Placebo-Gruppen:

- 45,2% vs. 20,6%; p<0,001

Der Anteil an Patienten mit ASDAS 5/6 Ansprechen erhéhte sich bis Woche 24:

- 53,9% bzw. 47,6% bei Switch-Patienten

7. Verdnderung des BASFI-Scores in Woche 16 & 52 vs. Baseline

In der Bimekizumab-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Vorteil vs. Placebo. Die Veranderung des
BAFI-Scores in Woche 16 im Vergleich zum Ausgangswert betrug:

--2,5vs. -1,0; p<0,001

Der Besserung im BASFI-Score erhohte sich weiter bis Woche 52 und betrug:

- -3,0 bzw. -2,6 bei Switch-Patienten

The minimum clinically important difference (MCID) for BASFI is one point (MCID >1)

8. N&chtliche Wirbelsaulenschmerzen in Woche 16 & 52

In der Bimekizumab-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Vorteil vs. Placebo. Die nachtlichen Wirbel-
saulenschmerzen reduzierten sich im Vergleich zum Ausgangswert:

--3,6 vs. -1,7; p<0,001

Der Verbesserungen blieben bis Woche 52 erhalten bzw. verbesserten sich weiter und betrugen:

- -4,3 bzw. -4,1 bei Switch-Patienten

9. Bewertung der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt anhand des ASQoL in Woche 16 & 52
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In der Bimekizumab-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Vorteil vs. Placebo. Die Verbesserung im
ASQoL in Woche 16 betrug:

—--5,2vs. -2,5; p<0,001

Der Veranderung im ASQoL-Score erhéhte sich weiter bis Woche 52 und betrug:

- -5,9 bzw. -5,3 bei Switch-Patienten

MCID for ASQoL: a 3 points change for both improvement and worsening (MCID>3)

10. Bewertung der Lebensqualitat anhand des SF-36 PCS in Woche 16 & 52

In der Bimekizumab-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Vorteil vs. Placebo. Die Verbesserung im SF-
36 PCS in Woche 16 betrug:

-9,5vs. 5,5; p<0,001

Der Verénderung im SF-36 PCS erhdhte sich weiter bis Woche 52 und betrug:

- 12,2 bzw. 11,4 bei Switch-Patienten

(MCID: Spannen: 2,57 bis 3,91 Punkte fir Zusammenfassung der physischen Komponente
(PCS) und 3,89 bis 6,05 Punkte fir Zusammenfassung der mentalen Komponente (MCS).)

Weitere Endpunkte:

Verringerung der Entziindung

Die Entziindungszeichen wurden zu Baseline und in Woche 16 mittels MRT beurteilt und als Verande-
rung im SPARCC und im ASspiMRI-a fur die Wirbelsdule gegeniiber Baseline ausgedrickt. Eine Ver-
ringerung der Entziindungszeichen sowohl in den lliosakralgelenken als auch in der Wirbelsaule
wurde bei den mit Bimekizumab behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo beobachtet (Tabelle
5). Die Verringerung der Entziindung gemass hs-CRP und geméass MRT blieb bis Woche 52 erhalten.

Tabelle 4: Verringerung der Entziindung gemé&ss MRT in BE MOBILE 1 26
BE MOBILE 1 (nr-axSpA)
Placebo BKZ 160 mg Q4W
SPARCC-Score
Mittlere Veranderung in Woche 16 ge- -1,56 -6,15
genuber Baseline (N=62) (N=78)
Mittlere Veranderung in Woche 52 ge- 7,57
genuber Baseling 3 (N=67)
ASspiMRI-a-Score (in der Berlin Modi-
fikation)
Mittlere Veranderung in Woche 16 ge-
genuber Baseline * 0,03 0,36
(N =60) (N=74)
Mittlere Verénderung in Woche 52 ge-
genuber Baseline -0,70
(N =65)

Sicherheitsrelevante Aspekte
BE MOBILE 1: Der Prozentsatz der Studienteilnehmer, die den doppelblinden Behandlungszeitraum
abschlossen, war in der Bimekizumab-Gruppe (98,4 %) und in der Placebo-Gruppe (93,7 %) ahnlich.

Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse wurden in der Bimekizumab-Gruppe héufiger gemel-
det als in der Placebo-Gruppe (57,3 % gegentber 50,2 %). Die Inzidenz schwerwiegender Behand-
lungsbedingter unerwiinschter Ereignisse war insgesamt niedrig und in der Bimekizumab-Gruppe (1,1
%) ahnlich hoch wie in der Placebo-Gruppe (0,8 %). Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse
wurden sowohl in der Bimekizumab - als auch in der Placebogruppe am héaufigsten in der aufgrund
Infektionen und Infektionskrankheiten gemeldet (30,4 % bzw. 23,6 %). Die Inzidenz von Nasopha-
ryngitis war in der Bimekizumab-Gruppe hoher als in der Placebogruppe (8,3 % bzw. 4,2 %). Die Rate
der oralen Candidose war in der Bimekizumab-Gruppe héher als in der Placebo-Gruppe (3,7 % ge-
geniber 0 Teilnehmern). Die Haufigkeit von Uveitis und Infektionen der oberen Atemwege war in der
Bimekizumab-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe geringer (0,6% vs. 3,4%) 7.

26 Swissmedic: Fachinformation fir Humanarzneimittel.
27 EMA EPAR: Bimzelx, INN-bimekizumab.
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Medizinische Leitlinien
S3 Leitlinie 28 Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew Friihformen. Die Leitlinie ist nur
guiltig bis 08.11.2023 und ist momentan in Uberarbeitung.

Patienten, die unter der Standardtherapie mit NSAR keine ausreichende Reduktion der entziindlichen

Krankheitsaktivitat erreichen, kénnen Biologika verschrieben bekommen. Eine Empfehlung, ob mit ei-

nem TNF-Inhibitor oder mit einem IL-17-Inhibitor begonnen werden soll, kann aufgrund der Studienda-
ten zur Wirksamkeit auf das Achsenskelett und Sicherheit nicht gegeben werden. Fir TNF-Inhibitoren

bestehen langere Erfahrungen in der klinischen Anwendung.

ASAS-EULAR (Update 2022) 29;
Die aktuelle ASUS-EULAR Guideline (Update 2022) gliedert sich in finf Gbergreifende Grundsatze
und 15 Empfehlungen fir das Management von nr-axSpA und r-axSpA.

Grundatze

1. Die axSpA ist eine potenziell schwerwiegende Erkrankung mit unterschiedlichen Erscheinungsfor-
men, die in der Regel eine multidisziplindre, vom Rheumatologen koordinierte Behandlung erfor-
dert.

2. Das vorrangige Ziel bei der Behandlung von Patienten mit axSpA ist die Maximierung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitéat durch die Kontrolle der Symptome und der Entziindung, die Ver-
hinderung einer fortschreitenden strukturellen Schadigung und die Erhaltung/Normalisierung der
Funktion und von sozialen Interaktionen.

3. Die optimale Behandlung von Patienten mit axSpA erfordert eine Kombination aus nicht-pharma-
kologischen und pharmakologischen Behandlungsmodalitéten.

4. Die Behandlung der axSpA sollte auf die bestmdgliche Versorgung abzielen und muss auf einer
gemeinsamen Entscheidung zwischen dem Patienten und dem Rheumatologen beruhen.

5. Die axSpA verursacht hohe individuelle, medizinische und gesellschaftliche Kosten, die bei der
Behandlung durch den behandelnden Rheumatologen bertcksichtigt werden sollten.

Empfehlungen

— Die Empfehlungen 1-5 befassen sich mit Behandlungszielen und -Uberwachung, dem nicht-pharma-
kologischem Management und NSAR als Therapie ersten Wahl.

— Die Empfehlungen 6-8 befassen sich mit Analgetika und raten von der Langzeitanwendung von Glu-
kokortikoiden und konventionellen synthetischen DMARDS bei der rein axialen Beteiligung ab.

- In Empfehlung 9 wird die Indikation fiir biologische DMARDs (TNFi, IL-17i und tsSDMARDS) beschrie-
ben fiir Patienten, die einen Krankheitsaktivitdtsscore 22,1 bei r-axSpA haben, auf 22 NSAR nicht an-
gesprochen haben und entweder ein erhdhtes C-reaktives Protein, eine MRT-Entziindung der
lliosakralgelenke oder eine rontgenologische lliosakralitis aufweisen. Die derzeitige Praxis sieht vor,
mit einem TNFi- oder IL-17i zu beginnen.

— Empfehlung 10 befasst sich mit extramuskulédren Manifestationen, wobei monoklonale TNFi bei re-
zidivierender Uveitis oder entziindlichen Darmerkrankungen und IL-17i bei schwerer Psoriasis bevor-
zugt werden.

- Empfehlung 11 sagt, dass bei einem Therapieversagen die Diagnose neu bewertet und das Vorhan-
densein von Komorbiditaten beriicksichtigt werden sollte. Wenn sich eine aktive axSpA bestatigt, wird
der Wechsel zu einem anderen b/tsDMARD empfohlen (Empfehlung 12). Ein Tapering wird eher bei

28 33: Axiale-Spondyloarthritis-Morbus-Bechterew-Fruehformen-2019-10-abgelaufen. Online verfugbar unter https:/register.awmf.org/assets/gui-
delines/060-0031_S3_Axiale-Spondyloarthritis-Morbus-Bechterew-Fruehformen-2019-10-abgelaufen.pdf, zuletzt gepriift am 25.07.2024.

2% Ramiro, Sofia; Nikiphorou, Elena; Sepriano, Alexandre; Ortolan, Augusta; Webers, Casper; Baraliakos, Xenofon et al. (2023): ASAS-EULAR
recommendations for the management of axial spondyloarthritis: 2022 update. In: Annals of the rheumatic diseases 82 (1), S. 19-34. DOI:
10.1136/ard-2022-223296.
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Patienten in anhaltender Remission erwogen (Empfehlung 13). Die Empfehlungen 14 & 15 befassen
sich mit Operationen und Wirbelsaulenfrakturen.

Zum Zeitpunkt des Updates waren die Phase llI-Studienergebnisse vom Bimekizumab noch nicht ver-
fugbar.

In the second part of the recommendation, the focus is placed on current practice, which is to start a
TNFi or an IL-17i. This recommendation reflects the longer experience with the use of these drugs,
with a larger evidence base, use in patients with multimorbidity (frequently excluded from randomized
controlled trials (RCTs)) and more knowledge about drug safety. This decision is analogous to the pre-
vious recommendations, in which ‘cur-rent practice’ at that time was to start with a TNFi, for the exact
same reasons, while IL-17i were already available. In addition, as only IL-17A inhibitors have so far
been approved, reference to IL-17i is limited to IL-17Ai. Dual inhibition of IL-17A and IL-17F with bime-
kizumab has been tested in a phase Il trial, but more information is needed about its efficacy and
safety profile before it can be taken into consideration 3°

ACR (American College of Rheumatology) Guidelines (Update 2019): Die aktuelle amerikanische
Leitlinie wurde im Jahr 2019 publiziert. Sie unterscheidet sich demzufolge von der ASUS-EULAR Gui-
deline, da nicht die aktuelle Evidenz bertcksichtigt ist. Die ACR Guideline bevorzugt immer noch TNFi
als erstes Biologikum gegenuber Secukinumab oder Ixekizumab (siehe kursiver Text oberhalb). Secu-
kinumab oder Ixekizumab werden als Zweitlinien-Biologika gegenuber der Verwendung eines zweiten
TNFi bei Patienten, die primar nicht auf den ersten TNFi ansprechen, empfohlen. TNFi, Secukinumab
und Ixekizumab werden gegeniber Tofacitinib bevorzugt.

Tabelle 5: Summary of the main recommendations for the treatment of patients with A, active ankylosing spondylitis and B, stable ankylosing

spondylitis.31
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30 Ramiro, Sofia; Nikiphorou, Elena; Sepriano, Alexandre; Ortolan, Augusta; Webers, Casper; Baraliakos, Xenofon et al. (2023): ASAS-EULAR
recommendations for the management of axial spondyloarthritis: 2022 update. In: Annals of the rheumatic diseases 82 (1), S. 19-34. DOI:
10.1136/ard-2022-223296.

31 Ward, Michael M.; Deodhar, Atul; Gensler, Lianne S.; Dubreuil, Maureen; Yu, David; Khan, Muhammad Asim et al. (2019): 2019 Update of the
American College of Rheumatology/Spondylitis Association of America/Spondyloarthritis Research and Treatment Network Recommendations
for the Treatment of Ankylosing Spondylitis and Nonradiographic Axial Spondyloarthritis. In: Arthritis care & research 71 (10), S. 1285-1299.
DOI: 10.1002/acr.24025.
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spondyfiie. AS = ankylosing spondyftis; NSAIDs = nonstercidal antinflammatory drugs; GC = glucocorticoid; 557 = sulfasalasine; MTX =
meathotraxate; LEF = leflunomide; AFR = apremilast; THL = thalidomide; PAM = pamidronate; THFi = fumor necrosis factor inhibitor; =
SHE secukinumaby; IXE = ixekizumab; IBD = inflammatory el disease; csARD = conventional synthetic antirheumatic drugs;
sedimantsfion rate; CRP = C-reactive protein level: ASDAS = Ankylosing Spondyiiis Dissass Activity Scors; MR = magnatic
resonancs imaaina: PICO = nooulation. intervention. comoarison. and outcomes

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln
Dem BAG sind keine direkten Vergleichsstudien von Bimekizumab in der Indikation nr-axSpA be-
kannt.

Indirekte Vergleichsstudien mit IL-17i und TNFi:

Comparative efficacy and safety of bimekizumab in axial spondyloarthritis: a systematic literature review
and network meta-analysis®?

Abstract:

Objectives: To compare the efficacy and safety of bimekizumab 160mg every 4 weeks, a selective
inhibitor of IL-17F and IL-17A, with those of biologic/targeted synthetic DMARDSs (b/tsDMARDS) in
non-radiographic axial SpA (nr-axSpA) and AS.

Methods: A systematic literature review identified randomized controlled trials until January 2023 for
inclusion in Bayesian network metaanalyses (NMASs), including three b/tsDMARDs exposure networks:
predominantly-naive, naive, and experienced. Outcomes were Assessment of Spondyloarthritis inter-
national Society (ASAS)20, ASAS40 and ASAS partial remission (PR) response rates at 12—-16
weeks. A safety NMA investigated discontinuations due to any reason and serious adverse events at
12-16 weeks.

Results: The NMA included 36 trials. The predominantly-naive network provided the most compre-
hensive results. In the predominantly-naive nraxSpA analysis, bimekizumab had significantly higher
ASAS20 response rates vs secukinumab 150mg [with loading dose (LD)/without LD], and comparable
response rates vs other active comparators. In the predominantly-naive AS analysis, bimekizumab
had significantly higher ASAS40

response rates vs secukinumab 150mg (without LD), significantly higher ASAS-PR response rates vs
secukinumab 150mg (with LD) and comparable response rates vs other active comparators. Bimeki-
zumab demonstrated similar safety to that of other b/tsDMARDSs.

Conclusion: Across ASAS outcomes, bimekizumab was comparable with most b/tsDMARDSs, includ-
ing ixekizumab, TNF inhibitors and upadacitinib, and achieved higher response rates vs secukinumab
for some ASAS outcomes in predominantly b/tsDMARD-naive nr-axSpA and AS patients at 12—-16
weeks. In a pooled axSpA network, bimekizumab demonstrated comparable safety vs other
b/tsDMARDs.

A Matching-Adjusted Indirect Comparison of the Efficacy of Bimekizumab and Ixekizumab at 52
Weeks for the Treatment of Radiographic Axial Spondyloarthritis33

Conclusion:

Patients with r-axSpA treated with bimekizumab 160 mg Q4W may have a significantly greater likeli-
hood of long-term response in ASAS and BASDAI outcomes versus ixekizumab 80 mg Q4W at Week
52, but analyses were limited by poor overlap in trial populations and potential bias from unreported
effect modifiers and prognostic factors.

32 Deodhar, Atul; Machado, Pedro M.; Marup, Michael; Taieb, Vanessa; Willems, Damon; Orme, Michelle et al. (2024): Comparative efficacy and
safety of bimekizumab in axial spondyloarthritis: a systematic literature review and network meta-analysis. In: Rheumatology (Oxford, England)
63 (5), S. 1195-1205. DOI: 10.1093/rheumatology/kead598.

% Thom H et al: A Matching-Adjusted Indirect Comparison of the Efficacy of Bimekizumab and Ixekizumab at 52 Weeks for the Treatment of Radi-
ographic Axial Spondyloarthritis; In: Rheumatol 2023.
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A Matching-Adjusted Indirect Comparison of the Efficacy of Bimekizumab and Secukinumab at 52
Weeks for the Treatment of Radiographic Axial Spondyloarthritis34

Conclusion:Patients with r-axSpA treated with bimekizumab 160 mg Q4W may have a significantly
greater likelihood of long-term ASAS40 and BASDAI responses versus secukinumab 150 mg at Week
52, and similar likelihood of achieving ASAS20 and ASAS40 versus the escalated secukinumab 300
mg dose (with intravenous loading).

CADTHS5;

Results of the sponsor’s NMA did not show consistent differences between bimekizumab and compar-
ators in the networks for efficacy or harms outcomes. While differences were reported in a small num-
ber of comparisons in some populations, these were associated with wide 95% Crls for many of the
comparisons, indicating imprecision of the results

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Die Wirksamkeitsdaten zeigen eine Uberlegenheit von Bimekizumab 16, 64, 160 und 320 mg alle 4
Wochen bis Woche 12 versus Placebo. Nach Wechsel von Placebo auf Bimekizumab zeigt sich auch
dort eine schnelle Verbesserung. Langzeitdaten bis ca. 52 Wochen deuten auf ein Aufrechterhalten
der Wirksamkeit hin. Verbesserungen in BASDAI, BASFI, SF-36 und ASQoL sind Klinisch relevant.
Die am haufigsten berichteten UAW unter Bimekizumab beinhalten Nasopharyngitis, orale Candidose
und Infektionen der oberen Atemwege. Die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Bimekizumab
bis zu einer Behandlungsdauer von zwei Jahren wurde im Rahmen der offenen Verlangerungsstudie
BE MOVING untersucht. Einen direkten Vergleich mit Therapiealternativen wurde nicht durchgefihrt,
deshalb ist die Wirksamkeit und Sicherheit von BIMZELX im Vergleich zu aktuellen Therapien nicht
beurteilbar.

Sicherheit

Siehe Abschnitt Sicherheitsrelevante Aspekte bei Studie 1&2. Bimekizumab wurde bei Patienten mit
nr-axSpA im Allgemeinen gut vertragen und es wurden keine neuen Sicherheitssignale beobachtet.
Die Studienabbruchrate war in allen Studien gering.

Insgesamt wurden 4821 Patienten in verblindeten und unverblindeten klinischen Studien zu Plaque-
Psoriasis, Psoriasis-Arthritis und axialer Spondyloarthritis (nr-axSpA und AS) mit Bimekizumab behan-
delt; dies entspricht einer Exposition von 8733,0 Patientenjahren. Davon waren mehr als 3900 Patien-
ten mindestens ein Jahr lang Bimekizumab exponiert. Insgesamt ist das Sicherheitsprofil von Bimeki-
zumab Uber alle Indikationen hinweg konsistent.

Die am haufigsten berichteten unerwiinschten Wirkungen waren Infektionen der oberen Atemwege
(14.5%, 14.6% bzw. 16.3% bei Plaque Psoriasis [PSO], Psoriasis-Arthritis [PsA] bzw. axSpA) und
orale Candidose (7,3 %, 2,3 % bzw. 3,7 % bei PSO, PsA bzw. axSpA).

Tabelle 6: Liste der Nebenwirkungen in klinischen Studien

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitare Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege
Erkrankungen Haufig Orale Candidose, Tinea-Infektionen, In-
fektionen des Ohrs, Herpes-simplex-In-
fektionen, oropharyngeale Candidose,
Gastroenteritis, Follikulitis, Vulvovagi-
nale Candidose
Gelegentlich Konjunktivitis, Schleimhaut- und kutane
Candidose (einschliesslich 6sophageale
Candidose)
Erkrankungen des Blutes Gelegentlich Neutropenie
| und des Lymphsystems
Erkrankungen des Nerven- | Haufig Kopfschmerzen
systems
Erkrankungen des Gastroin- | Gelegentlich Entziindliche Darmerkrankung
testinaltrakts
Erkrankungen der Haut und | Haufig Dermatitis und Ekzem, Akne, Ausschlag
| des Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle®,
und Beschwerden am Ver- Muadigkeit
| abreichungsort

* Umfasst: Erythem, Reaktionen, Odeme, Schmerzen und Schwellungen an der Injektions-
stelle.

3 Marksymowych W et al: Matching-Adjusted Indirect Comparison of the Efficacy of Bimekizumab and Secukinumab at 52 Weeks for the Treat-
ment of Radiographic Axial Spondyloarthritis. In: presentet at ISPOR Europe 2023.

35 CADTH: Bimzelx CADTH Recommendation. Online verfiigbar unter https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2024/SR0809%20Bim-
zelx%20Draft%20CADTH%20Recommendation.pdf, zuletzt geprift am 25.07.2024.

17/24



Beurteilung BAG:

Auf Grundlage der aktuellen Datenlage kann BIMZELX als wirksam in der Indikation nr-axSpA be-
trachtet werden, da es im Vergleich zu Placebo signifikante Vorteile zeigt. Allerdings ist zu beachten,
dass es derzeit keine Studien gibt, die BIMZELX direkt mit anderen etablierten Behandlungsoptionen
in der Indikation vergleichen. Solche Head-to-Head-Studien sind jedoch wichtig, um die relative Wirk-
samkeit, Sicherheit und das Nutzen-Risiko-Profil von BIMZELX im Vergleich zu anderen Therapie-
mdglichkeiten einschatzen zu kénnen.

3 Beurteilung der Zweckmaéssigkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen zweckméssig:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

Die empfohlene Dosis fir erwachsene Patienten mit nr-axSpA betragt 160 mg (verabreicht als 1 sub-
kutane Injektion) alle 4 Wochen. Bei Patienten, bei denen sich nach 16 Behandlungswochen keine
Besserung zeigt, ist ein Absetzen der Behandlung in Erwagung zu ziehen. 36

Es stehen Packungen mit je 2 Fertigspritzen oder Fertigpens zu 160 mg zur Verflgung.
2 zusatzliche Packungen fur 1 Monat Behandlung werden speziell fir die AXSpA- und die PSA-Indika-
tion eingefuihrt: 1x160 mg Fertigspritze, 1x160 mg Fertigpen 37

Beurteilung durch Zulassungsbehdorden

EMA 38

Overall, bimekizumab has a positive effect in the treatment of nr-axSpA and AS with benefits that out-
weigh the risks.

Extension of indication to include treatment of adults with active axial spondyloarthritis (axSpA), in-
cluding non-radiographic axial spondyloarthritis (nr-axSpA) and ankylosing spondylitis (AS, radio-
graphic axial spondyloarthritis), based on results from two interventional and controlled phase IlI clini-
cal studies: AS0010 (BE MOBILE 1) and AS0011 (BE MOBILE 2), which provide evidence of the effi-
cacy and safety of bimekizumab in axSpA (nr-axSpA and AS), both compared to placebo treatment.
Studies have shown that Bimzelx is an effective treatment for patients with moderate? To severe
plague psoriasis, psoriatic arthritis and axial spondyloarthritis. The positive effects of the medicine
were maintained with continued use for up to one year. The side effects were in line with other similar
medicines, with the most important side effect being nose and throat infections, as well as candidiasis
(a yeast [fungal] infection) in the mouth or throat.

The European Medicines Agency therefore decided that Bimzelx’s benefits are greater than its risks,
and it can be authorized for use in the EU.

FDA
Von der FDA gibt es keine Assessment Reports fir Indikationserweiterungen.

Beurteilung durch ausléandische Institute

IQWIG und G-BA 39 (21.12.2023):

Aufgrund fehlender direkter Vergleichsstudien hat der G-BA keinen Zusatznutzen von BIMZELX ge-
geniber der zweckmassigen Vergleichstherapie als belegt erachtet.

«Bei der im Dossier vorgelegten Studie BE MOBILE 2 handelt es sich um eine randomisierte kontrol-
lierte Studie, welche Bimekizumab gegeniuber Placebo bei der Behandlung erwachsener Patientinnen

36 Swissmedic: Fachinformation fir Humanarzneimittel.

37 Zulassungsinhaberin: Anhang 03 i Key Facts Bimzelx SPA.

38 EMA EPAR: Bimzelx, INN-bimekizumab.

39 Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG): A23-61 - Bimekizumab - Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V -
Version 1.0. Online verfugbar unter https://www.iqwig.de/download/a23-61_bimekizumab_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf, zuletzt gepruft
am 25.07.2024.
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und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis vergleicht. In Ubereinstimmung mit dem Vorge-
hen des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier wird diese Studie aufgrund des fehlenden Ver-
gleichs mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung beriick-
sichtigt.» ... «Ein Zusatznutzen von Bimekizumab gegenliber der zweckméaBigen Vergleichstherapie
ist damit nicht belegt.»

NICE 4° (11.10.2023):

1.1Bimekizumab is recommended as an option in adults for treating active ankylosing spondylitis (AS)

when conventional therapy has not worked well enough or is not tolerated, or active non-radiographic

axial spondyloarthritis (nr-axSpA) with objective signs of inflammation (shown by elevated C-reactive

protein or MRI) when non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), have not worked well enough or

are not tolerated. It is recommended only if:

e tumour necrosis factor (TNF)-alpha inhibitors are not suitable or do not control the condition well
enough, and

e the company provides it according to the commercial arrangement.

1.2Assess response to bimekizumab after 16 weeks of treatment. Continue treatment only if there is
clear evidence of response, defined as:

e areduction in the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) score to 50% of
the pre-treatment value or by 2 or more units, and
e areduction in the spinal pain visual analogue scale (VAS) by 2 cm or more.

1.3Take into account any communication difficulties, or physical, psychological, sensory or learning
disabilities that could affect responses to the BASDAI and spinal pain VAS questionnaires, and make
any appropriate adjustments.

1.41f people with the condition and their clinicians consider bimekizumab to be 1 of a range of suitable
treatments (including ixekizumab and secukinumab), after discussing the advantages and disad-
vantages of all the options, use the least expensive. Take account of administration costs, dosage,
price per dose and commercial arrangements.

1.5This recommendation is not intended to affect treatment with bimekizumab that was started in the

NHS before this guidance was published. People having treatment outside this recommendation may
continue without change to the funding arrangements in place for them before this guidance was pub-
lished, until they and their NHS clinician consider it appropriate to stop.

Why these recommendations were made

Usual treatment for AS and nr-axSpA is TNF-alpha inhibitors. People may have 1 or more TNF-alpha
inhibitors before being offered secukinumab or ixekizumab. Bimekizumab works in a similar way to
these 2 treatments and would be offered to the same population.

Clinical trial evidence shows that bimekizumab is more effective than placebo. Bimekizumab has not
been compared directly with secukinumab and ixekizumab. But the results of an indirect comparison
suggest that it is as effective as secukinumab and ixekizumab.

SMC 41 (10.11.2023):

bimekizumab (Bimzelx®) is accepted for use within NHSScotland.

Indication under review: axial spondyloarthritis

* For the treatment of adults with active non-radiographic axial spondyloarthritis with objective signs of
inflammation as indicated by elevated C-reactive protein (CRP) and/or magnetic resonance imaging
(MRI) who have responded inadequately or are intolerant to non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs).

40 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (2023): Bimekizumab for treating axial spondyloarthritis. Online verfiigbar unter
https://www.nice.org.uk/guidance/TA918/chapter/1-Recommendations, zuletzt gepriift am 25.07.2024.

41 SMC (2023): bimekizumab-bimzelx-abb-final-nov-2023-for-website. Online verfiighar unter https://www.scottishmedicines.org.uk/me-
dia/7988/bimekizumab-bimzelx-abb-final-nov-2023-for-website.pdf, zuletzt gepriift am 25.07.2024.
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* For the treatment of adults with active ankylosing spondylitis who have responded inadequately or
are intolerant to conventional therapy.

Bimekizumab offers an additional treatment choice in the therapeutic class of

immunosuppressants for this indication.

HAS 42 (29.04.2024):

Avis favorable au remboursement dans :

* « Traitement de la spondyloarthrite axiale non radiographique active, associée a des signes objectifs
d’'inflammation se traduisant par un taux de protéine C réactive (CRP) élevé et/ou des signes visibles
a l'imagerie par résonance magnétique (IRM), chez des adultes qui ont obtenu une réponse inadé-
quate ou sont intolérants aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) »,

* « Traitement de la spondylarthrite ankylosante active chez des adultes qui ont obtenu une réponse
inadéquate ou sont intolérants au traitement conventionnel ».

Spondyloarthrite axiale non-radiographique et Spondylarthrite ankylosante

Compte tenu :

o De la démonstration d’une supériorité par rapport au placebo,

o Mais de 'absence de supériorité démontrée en termes d’efficacité par rapport aux anti-TNF, et du
recul plus important avec ces médicaments ;

La Commission de la transparence considére que la place du bimekizumab dans la prise en charge

de la spondyloarthrite axiale non-radiographique se situe principalement aprés échec des anti-TNF,

soit en 3eme ligne et plus de traitement.

En l'absence de comparaison robuste de BIMZELX (bimekizumab) aux autres options thérapeutiques
disponibles apres échec d’au moins un anti-TNF (autres anti-IL, anti-JAK) sa place par rapport a ces
médicaments ne peut étre précisée. Le choix du traitement doit prendre en compte le profil clinique du
patient (manifestation extra-articulaire...) et ses préférences.

Quelle que soit I'indication concernée, compte tenu du risque potentiel rare mais grave de réactions
systémiques a l'injection incluant des réactions anaphylactiques avec le bimekizumab sous-cutané
mais aussi avec les autres traitements de fond biologiques, la Commission de la Transparence con-
seille que la 1ére injection sous-cutanée de ce médicament soit réalisée dans une structure de soins
adaptée.

TLV 43 (09.2023):

Bimekizumab hat sich in klinischen Studien als statistisch signifikant besser erwiesen als Placebo in
Bezug auf mehrere relevanten Endpunkte im Zusammenhang mit der Verbesserung und dem Ver-
schwinden des psoriatischen Hautausschlags. Die Behandlung mit Bimekizumab flhrte bei Psoriasis-
Arthritis und axialer Spondyloarthritis zu einer signifikanten Verringerung der Krankheitsaktivitat im
Vergleich zu Placebo

CADTH 4

The CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recommends that bimekizumab be reimbursed
for the treatment of adult patients with active ankylosing spondylitis (AS) who have responded inade-
quately or are intolerant to conventional therapy only if the conditions listed below are met.

42 HAS: AVIS SUR LES MEDICAMENTS BIMZELX 160 mg, 2024. Online verfiigbar unter https://www.has-sante.fr/jcms/p_3505850/fr/bimzelx-
bimekizumab-spondyloarthrite-axiale, zuletzt geprift am 25.07.2024.

43 TLV: Bimzelx ingar fortsatt i lakemedelsférmanerna med forandrad formansbegransning 2023. Online verfiigbar unter Bimzelx ingar fortsatt i
lakemedelsformanerna med férandrad formansbegransning (tlv.se), zuletzt gepriift am 25.07.2024.

4 CADTH: Bimzelx CADTH Recommendation. Online verfiigbar unter https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2024/SR0809%20Bim-
zelx%20Draft%20CADTH%20Recommendation.pdf, zuletzt geprift am 25.07.2024.
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Submitted results « In the sequential analysis, 3 comparators (conventional care, tofacitinib, and etanercept) were on
the cost-effectiveness frontier.

+ Bimekizumab was dominated (more costs and fewer QALY's) by tofacitinib, etanercept,
adalimumab, infliximab, upadacitinib, golimumab and certolizumab pegol.

Key limitations + The efficacy and safety of bimekizumab relative to other biologic DMARDs for the treatment of
active AS is uncertain owing to a lack of head-to-head trials and limitations with the sponsor's
NMAs. Indirect evidence submitted by the sponsor did not show clear differences in the efficacy
or safety of bimekizumab compared to other currently available treatments for active AS.
Findings were inconsistent in the NMA and confidence intervals were wide.

CADTH reanalysis » There is insufficient clinical evidence to justify a price premium for bimekizumab relative to
results currently available treatments for active AS.

Das BAG hat keine Daten bei NCPE und EuNetHa gefunden

Expertengutachten
Es wurden zwei Expertengutachten eingereicht.

Zusammengefasst:

Die Daten aus den Zulassungsstudien stimmen zuversichtlich, dass eine Erstlinienbehandlung eine
sehr gute Wirkung in der nicht-radiologischen und radiologischen axSpa, und moglicherweise den bis-
herigen Wirkprinzipien Uberlegenes Ergebnis erzielen kdnnte (Baraliakos X et al. Ann Rheum Dis
2024;83:199). Dies mit der Einschrankung, dass keine direkten Vergleichsstudien publiziert sind. Zu-
dem besteht geméss den Daten aus den Registrierungsstudien bei der Anwendung nach Versagen
der anderen Wirkklassen eine gute Aussicht auf eine signifikante Wirkung. Die Registrierungsstudien
zeigen neben der klinischen Wirkung gemessen mit dem BASDAI und dem ASDAS auch eine Reduk-
tion des objektiven Entziindungszeichens CRP und der im MRI sichtbaren, aktiven Entziindungen des
Achsenskeletts. Unter Beriicksichtigung dieser Uberlegungen sehe ich einen signifikanten Mehrwert
durch die Zulassung des Bimekizumab der Indikation ankylosierende Spondylitis/ axSpa fur die Be-
handlung der Symptome und Zeichen, und fur Verhinderung der Gewebsschéaden an Gelenken und
Achsenskelett, wie auch an Augen, Herz-Kreislauf-System, Lungen und Nieren durch unkontrollierte
Entziindung.

Zusammengefasst:

Es wir hervorgehoben, dass in den vergangenen Jahren moderne Therapien mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen verfligbar wurden. Dies ist fur die Behandlung von chronischen Erkrankungen sehr
wichtig, da die verschiedenen Molekile nicht universell wirken und bei chronischen Krankheiten oft ein
sekundarer Wirkverlust auftritt. So ist es einem nicht vernachlassigbare Anteil an Patienten mit axSpA
nicht moglich, ihre berufliche Tatigkeit wieder aufzunehmen. Bimekizumab stellt eine therapeutische
Alternative mit einer zusatzlichen Wirkungsweise dar und wurde vom Experten bereits bei drei Patien-
ten mit Spondylarthropathie (Art. 71a KVV) eingesetzt, die auf alle verfiigbaren Therapien, d. h. auf
TNFi, Anti-IL17A und JAKI, refraktar waren. Obwohl das Profil dieser Patienten extrem ungunstig war,
sprach ein Patienten signifikant auf die Behandlung an. Damit wird die grosse Bedeutung von weite-
ren Therapieoptionen mit alternativen Wirkansétzen hervorgehoben.

Medizinischer Bedarf

Bis zu 40% der Patienten unter TNFi erreichen keine angemessene Krankheitskontrolle oder vertra-
gen sie nicht. Zudem ist das klinische Ansprechen nach einer bbDMARD-Therapie geringer als bei
bDMARD-naiven Patienten.

Neben den TNFi sind weitere zielgerichtete Behandlungen verflgbar, wie die IL-17-Inhibitoren und die
JAK-Inhibitoren. Es besteht aber ein Bedarf an Therapieoptionen, die ein anhaltendes Ansprechen er-
mdglichen. Die derzeit verfiigbaren Wirkstoffe, die zur Behandlung der AS zugelassen sind, sind nicht
fur die Behandlung der nr-axSpA vergutet.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

Bimzelx stellt in der Therapie der nr-axSpA eine wirksame Therapieoption dar, welche auf Daten aus
einer randomisierten Phase Il Studie (BE MOBILE 1) beruht. Die erforderlichen Packungsgréssen
und Dosisstérken sind vorhanden. Bei der vorgesehenen Dosierung entsteht kein Verwurf und es
braucht auch keine Packungen fiir eine Initialtherapie, da nicht aufdosiert wird.
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Bimzelx wird in den Guidelines noch nicht erwahnt und es gibt keine direkten Vergleichsstudien.
Dadurch ist der Platz von Bimzelx in der Therapie der nr-axSpA nicht klar definiert und es ist unklar,
welche Patienten am meisten von einer Therapie mit Bimzelx profitieren.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

e aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) in der Hauptindikation Plague Pso-
riasis fir BIMZELX Inj L&s 160 mg/ml Fertspr, 2 Fertspr 1 ml:

Arzneimittel (Wirkstoff) Dosis Pack. | FAP Erhaltungs- Gaben Uber | Gesamtdosis 5JTK
[mg/ml] [Stk.] | (Stand 10.10.2024) dosis 5 Jahre Uber 5 Jahre [Fr.]
COSENTYX (Secukinumab) 150 2 Fr. 1'074.57 300 mg 63.08 18'923.83 Fr. 67783.2798
ILUMETRI (Tildrakizumab) 100 1 Fr. 2962.66 100 mg 22.39 2'239.29 Fr. 66342.4221
STELARA (Ustekinumab) 45 1 Fr. 3'074.64 45 mg 22.39 1°007.68 Fr. 68849.9743
SKYRIZI (Risankizumab) 150 1 Fr. 3085.45 150 mg 22.39 3'358.93 69092.0411
TALTZ (Ixekizumab) 80 1 Fr. 1°038.37 80 mg 69.18 5'534.29 71832.9532
TREMFYA (Guselkumab) 100 1 Fr. 2°098.96 100 mg 33.09 3'308.93 69453.0871
BIMZELX (Bimekizumab) 160 2 320 mg 34.59 11°068.57
TQV-Niveau Fr. 68892.29
TQV-Preis Fr. 1'991.72

¢ ohne Innovationszuschlag,

e unter Berucksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs
(APV) mit Datum vom 1. Oktober 2024, Preisen aus allen 9 Referenzlandern (A, B, D, DK, F, FlI,
NL, S, UK) und Wechselkursen zu Fr. 0.96/Euro, Fr. 1.12/GBP, Fr. 0.1287/DKK und Fr.
0.0834/SEK. Daraus resultieren fir die verschiedenen Packungen folgende Preise:

APV (FAP)

Inj L6s 160 mg/ml Fertspr, 1 Fertspr 1 ml Fr. 920.39

Inj L6s 160 mg/ml Fertpen, 1 Fertpen 1 ml | Fr.  920.39

Inj L6s 160 mg/ml Fertspr, 2 Fertspr 1 ml Fr. 1'850.85

Inj L6s 160 mg/ml Fertpen, 2 Fertpen 1 ml_ | Fr. 1'850.85

e Hauptindikation Plaque Psoriasis: APV und TQV werden je halftig gewichtet,

¢ unter Berlcksichtigung einer linearen Preisbildung,

e zu FAP von:

Korrektur

FAP .. . .
Uberlinearitat

Inj L6s 160 mg/ml Fertspr, 1 Fertspr 1 ml Fr. 958.13
Inj L6s 160 mg/ml Fertpen, 1 Fertpen 1 ml | Fr. 958.13
Inj L6s 160 mg/ml Fertspr, 2 Fertspr 1 ml Fr. 1'921.29 Fr. 1'916.26
Inj L6s 160 mg/ml Fertpen, 2 Fertpen 1 ml | Fr. 1'921.29 | Fr. 1'916.26
e aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) in der neuen Indikation nicht rént-

genologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA Inj L6s 160mg/ml Fertspr, 2 Fertspr 1 ml:
Arzneimittel (Wirkstoff) Dosis Pack. | FAP Erhaltungs- | Gaben uber | Gesamtdosis 5JTK
[mg/ml] [Stk.] | (Stand 10.10.2024) dosis 5 Jahre Uber 5 Jahre [Fr.]
SIMPONI (Golimumab) 50 1 Fr. 978.15 50 mg 60.00 3'000.00 Fr. 58'688.9936
TALTZ (Ixekizumab) 80 1 Fr. 929.22 80 mg 65.18 5'214.29 Fr. 60'565.2973
COSENTYX (Secukinumab) 150 2 Fr. 1'074.57 150 mg 63.08 9'461.92 Fr. 33'891.6399
BIMZELX (Bimekizumab) 160 2 160 mg 65.18 10'428.57 Fr. 0.00
TQV-Niveau Fr.  51°048.64
| 1) 929.221 ist Preis von Taltz nach Riickerstattung von 109.15 pro Packung vom FAP TQV—Preis Fr. 1'566.42

e ohne Innovationszuschlag,

e Der wirtschaftliche Preis in der Nebenindikation nr-axSpA wird tiber den TQV-Preis der Nebenindi-
kation nr-axSpA festgesetzt.

¢ Die Differenz zwischen dem FAP der Hauptindikation und dem wirtschaftlichen Preis in der Neben-
indikation nr-axSpA ist durch eine Rickvergitung an die Krankenversicherer auszugleichen. Fir
die einzelnen Packungen gelten die folgenden Riickerstattungen:

Wirtschaftlicher | Rickerstattung/
BIMZELX FAP Preis r-axSpA Packung
Inj L6s 160 mg/ml Fertspr, 1 Fertspr 1 ml Fr. 958.13 Fr. 783.21 Fr. 174.92
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Inj L6s 160 mg/ml Fertpen, 1 Fertpen 1 ml Fr. 958.13 Fr. 783.21 Fr.174.92
Inj Los 160 mg/ml Fertspr, 2 Fertspr 1 ml Fr.1'916.26 Fr. 1'566.42 Fr. 349.84
Inj L6s 160 mg/ml Fertpen, 2 Fertpen 1 ml Fr. 1'916.26 Fr. 1'566.42 Fr. 349.84
zu Preisen von:

FAP PP
Inj LOs 160 mg/ml Fertspr, 1 Fertspr 1 ml | Fr. 958.13 | Fr. 1°058.45
Inj L6s 160 mg/ml Fertpen, 1 Fertpen 1 ml | Fr.  958.13 | Fr. 1°058.45
Inj L6s 160 mg/ml Fertspr, 2 Fertspr 1 ml | Fr. 1'916.26 | Fr. 2'100.45
Inj L8s 160 mg/ml Fertpen, 2 Fertpen 1 ml | Fr. 1'916.26 | Fr. 2'100.45
mit einer Limitierung:
Plaque-Psoriasis (nur 160 mg/ml 2 Fertigspr/Fertigpens)
»,Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis in einer Dosierung von 320 mg
in Woche 0, 4, 8, 12, 16 und danach alle 8 Wochen, bei denen eine Phototherapie oder eine der
folgenden konventionellen systemischen Therapien (Ciclosporin, Methotrexat, Acitretin) keinen the-
rapeutischen Erfolg gezeigt haben.
Falls nach 16-wochiger Behandlung kein therapeutischer Erfolg eingetreten ist, ist die Behandlung
abzubrechen.
Die Verschreibung kann nur durch Facharzte der Dermatologie oder dermatologische Universitats-
kliniken/Polikliniken erfolgen.
In der Indikation Plaque-Psoriasis werde ausschliesslich die Packungen BIMZELX zu 160mg 2
Stick vergutet.”

Folgende Indikationscodes sind an den Krankenversicherer zu Ubermitteln: 21476.01 / 21477.01

Befristete Limitation bis 30. November 2027
Nicht rontgenologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA)
»Zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer, nicht réntgenologischer axialer Spondy-
loarthritis (nr-axSpA), die auf eine konventionelle Therapie, z.B. NSAID unzureichend angespro-
chen haben oder diese nicht vertragen. Objektive Anzeichen einer Entziindung missen mittels er-
hohtes C-reaktives Protein (CRP) oder Magnetresonanztomographie (MRT) wie folgt nachgewie-
sen werden:

- Aktive Sakroiliitis in der MRT, die die ASAS-Kriterien erfillt (Nachweis von Knochenmarkédem

im subchondralen Bereich des Sakroiliakalgelenks) und/oder
- Erhéhtes CRP26.0 mg/l

Falls nach 16 Wochen kein therapeutischer Erfolg eingetreten ist, ist die Behandlung abzubrechen.
Die Verschreibung kann nur durch Facharzte der Rheumatologie oder rheumatologische Universi-
tatskliniken/Polikliniken erfolgen.

Die UCB Pharma AG erstattet dem Krankenversicherer, bei dem die versicherte Person zum Zeit-
punkt des Bezugs versichert war, auf dessen erste Aufforderung hin fiir jede zur Behandlung der
nicht rontgenologischen axialen Spondyloarthritis bezogenen Packung BIMZELX einen Anteil von
Fr. 174.92 pro Packung mit 1 Stk. resp. Fr. 349.84 pro Packung mit 2 Stk. zuriick. Die Mehrwert-
steuer kann nicht zusétzlich zu diesem Anteil des Fabrikabgabepreises zuriickgefordert werden.
Die Aufforderung zur Rickvergiitung soll ab dem Zeitpunkt der Verabreichung erfolgen.

Folgende Indikationscodes sind an den Krankenversicherer zu Uibermitteln: 21476.04 / 21477.04,

mit folgenden Auflagen:

e Die UCB Pharma AG erstattet dem Krankenversicherer, bei dem die versicherte Person zum
Zeitpunkt des Bezugs versichert war, auf dessen erste Aufforderung hin fur jede zur Behand-
lung der nicht réntgenologischen axialen Spondyloarthritis bezogenen Packung BIMZELX ei-
nen Anteil von Fr. 174.92 pro Packung mit 1 Stk. resp. Fr. 349.84 pro Packung mit 2 Stk. zu-
ruck.

e Die UCB Pharma AG verpflichtet sich, dem BAG (eak-sl-sekretariat@bag.admin.ch) jahrlich
per Stichdatum 30. November bis Ende Februar des darauffolgenden Jahres und im Rahmen
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des Gesuchs um Neuaufnahme vor Ablauf der Befristung pro Krankenversicherer und pro In-
dikation, die Anzahl verkaufter Packungen BIMZELX, sowie die Gesamthdhe der getétigten
Ruckerstattungen, beglaubigt von ihrer externen Revisionsstelle, zu melden. Die Anzahl der
via Einzelfallvergttung (Art. 71a-d KVV) vergiiteten Packungen sind dabei separat und voll-
standig auszuweisen, wahlweise auch unter Verwendung der Absatzzahlen des Ruickerstat-
tungsportals (bspw. smartMIP, Lyfegen etc.) mit schriftlicher Bestatigung der Validitat der Zah-
len durch den Provider dieses Portals.

o Die Aufnahme der Indikation nicht rontgenologische axiale Spondyloarthritis erfolgt befristet
auf 3 Jahre bis zum 30. November 2027. Dem BAG ist rechtzeitig vor Ablauf der Befristung,
spatestens fur den 5, EAK Termin 2027, ein vollsténdiges, regulares Gesuch um Erweiterung
der Limitierung fur eine weitere Listung von BIMZELX in der Indikation nicht réntgenologische
axiale Spondyloarthritis ab dem 01. Dezember 2027 einzureichen.

Im Rahmen dieses Gesuchs um Erweiterung der Limitierung werden samtliche Kriterien der
Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaftlichkeit erneut Gberprdft.

Ohne Einreichung dieses Gesuchs um Neuaufnahme wird BIMZELX in der neuen Indikation
nicht mehr in der SL aufgeflhrt werden.

5 Die Anderung/Erweiterung der Limitierung ist befristet bis zum 30. November 2027.
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