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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Arzneimittel

Bimekizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG1/x-Antikérper, der selektiv mit ho-
her Affinitit an Interleukin(IL)-17A-, IL-17F- und IL-17AF-Zytokine bindet und deren
Wechselwirkung mit dem IL-17RA/IL-17RC-Rezeptorkomplex blockiert. Es wurde gezeigt,
dass hohe Konzentrationen dieser IL die Entwicklung immunvermittelter entziindlicher Er-
krankungen, wie z. B. Plaque-Psoriasis, Psoriasis-Arthritis und axiale Spondyloarthritis (ax-
SpA), auslosen. Durch die Bindung an diese IL verhindert Bimekizumab, dass sie mit ihren
Rezeptoren interagieren. So wird die Entzlindung verringert und damit die mit diesen

Krankheiten verbundenen Symptome verbessert (1).

Bimekizumab ist u. a. zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver
nicht-rontgenologischer axSpA (nr-axSpA) mit objektiven Anzeichen einer Entziindung
oder mit aktiver ankylosierender Spondylitis (AS) (auch bezeichnet als rontgenologische
axiale SpA (r-axSpA)), die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben, zugelassen (1). In dem aktuellen Verfahren wird Bimeki-

zumab in der Indikation aktive AS bewertet.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaifdige Vergleichstherapie (ZVT

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.
[IQWiG Dossierbewertung, S. 1.7]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Bimekizumab

Frage- P Zweckmifiige

Erwachsene mit aktiver ankylosierender Spondylitisb

o ) . . ein TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder Certoli-
Patientinnen und Patienten, die auf eine
) ] ] zumab pegol oder
konventionelle Therapie unzureichend an- .
1 Etanercept oder Golimumab oder

gesprochen oder diese nicht vertragen ha- o . o .
Infliximab) oder ein IL-17-Inhibitor (Secuki-

ben )

numab oder Ixekizumab)

der Wechsel auf ein anderes biologisches krank-
Patientinnen und Patienten, die auf eine heitsmodifizierendes Antirheumatikum: TNF-a-

vorhergehende Therapie mit bDMARD un-  Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab pegol
zureichend angesprochen oder diese nicht oder Etanercept oder Golimumab oder Inflixi-

vertragen haben mab) oder
IL-17-Inhibitor (Secukinumab oder Ixekizumab)
a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.

b. auch bezeichnet als aktive rontgenologische axiale Spondyloarthritis
bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; IL: Interleukin; TNF: Tumornekrosefaktor




Bewertung der AkdA

Zur Therapie der AS sind diverse Biologika zugelassen, wenn die konventionelle Therapie
oder eine vorhergehende Therapie mit biologischen krankheitsmodifizierenden Antirheu-
matika (Disease Modifying Antirheumatic Drug, bDMARD) unzureichend angesprochen hat
oder diese nicht vertragen wird. Derzeit sind in der Indikation fiinf TNF-a-Blocker (Ada-
limumab, Certolizumab pegol, Etanercept, Golimumab, Infliximab) zugelassen, deren Wirk-
samkeit in kontrollierten randomisierten Studien nachgewiesen wurden. Fiir die IL-17-
Inhibitoren Secukinumab und Ixekizumab, aber auch die JAK-Kinase-Inhibitoren Tofaciti-
nib und Upadacitinib konnte der G-BA in diesem Anwendungsgebiet keinen Zusatznutzen
bescheinigen.

Alle vom G-BA benannten Wirkstoffe werden in der Indikation AS eingesetzt und sind damit
fiir die ZVT geeignet. Es liegen keine Vergleichsstudien (Head-to-head-Studien) zwischen
TNF-a-Inhibitoren und IL-17-Inhibitoren vor, sodass fehlende Studiendaten zur Wirksam-
keit in dieser Indikation und zur Sicherheit dieser unter-schiedlichen Wirkstoffklassen
keine Empfehlung zulassen, ob die Therapie mit einem TNF-a-Inhibitor oder mit einem IL-
17-Inhibitor begonnen werden soll.

Der Festlegung des G-BA zur ZVT stimmt die AkdA zu. Der G-BA unterscheidet zwischen
Patientinnen und Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angespro-
chen oder diese nicht vertragen haben und Patientinnen und Patienten, die auf eine vorher-
gehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen ha-
ben.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Bimekizumab im Vergleich zur ZVT bei Erwach-
senen mit aktiver AS legt der pharmazeutische Unternehmer (pU) keine verwertbaren Da-
ten vor. Weder der pU noch das IQWiG identifizieren randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) mit Bimekizumab vs. einer der fiir die Fragestellung 1 sowie Fragestellung 2 vom G-
BA vorgegebenen Therapieoptionen.

Der pU legt ergidnzend Ergebnisse der placebokontrollierten Studien BE MOBILE 1 + 2 (2)
und der RCT BE AGILE (3) zur Bewertung der Langzeitwirksamkeit von Bimekizumab vs.
Placebo vor (s. auch Kapitel Studie).

Studie
Studiendauer und Einschluss-/Ausschlusskriterien

In den gemeinsam publizierten RCT BE MOBILE 1 + 2 (2) wird Bimekizumab (selektiver
monoklonaler Antikorper gegen IL-17F und IL-17FA) bei Patientinnen und Patienten mit

nr-axSpA (BE MOBILE 1) und mit AS (= r-axSpA) (BE MOBILE 2) untersucht. [IQWiG Dossier-
bewertung, S. .8]

Die Einschlusskriterien fiir BE MOBILE 1 entsprachen weitgehend denen von BE MOBILE 2,
statt des rontgenologischen Nachweises waren nur objektive Entziindungszeichen beim
Screening gefordert (MRT und/oder CRP = 6,0 mg/1). 254 Patientinnen und Patienten wur-
den doppelblind im Verhaltnis 1:1 zu 160 mg Bimekizumab alle vier Wochen oder Placebo
randomisiert und iiber 16 Wochen verfolgt.




In der Studie BE MOBILE 2 konnten die Patientinnen und Patienten zudem eine vorherige
Therapie mit einem TNF-a-Inhibitor oder bis zu zwei andere bDMARD erhalten haben. 332
Patientinnen und Patienten wurden doppelblind ebenfalls im Verhaltnis 2:1 zu 160 mg
Bimekizumab alle vier Wochen oder Placebo randomisiert und iiber 16 Wochen verfolgt.

In beiden Studien folgte der 16-wochigen placebokontrollierten doppelblinden Behand-
lungsphase eine 36-wochige Erhaltungsphase mit aktiver Behandlung (alle vier Wochen
160 mg Bimekizumab).

Bewertung der AkdA

Die Studien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht
geeignet, da der Vergleich jeweils nicht vs. einer der ZVT-Vorgaben des G-BA erfolgte und
mit einer randomisierten Beobachtung tiber 16 Wochen zu kurz war - eine Beobachtungs-
dauer von mindestens 24 Wochen wire notwendig gewesen.

Subgruppenanalyse

Fallzahl bedingt wurde auf statistische Subgruppen-Analysen (In-flammatory bowel dise-
ase (IBD) 1-3 %, Uveitis 16-20 %, Psoriasis 5-9 %) verzichtet. Die Uveitis-Falle lagen bei r-
axSpA bei 21,6 % und der nr-axSpA bei 16,7 %. Unter Bimekizumab-Therapie nahm die
Uveitis in beiden Kohorten tendenziell ab auf 14,9 % bzw. 14,8 %.

Endpunkte

Der pU legt fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Bimekizumab im Vergleich zur ZVT
bei Erwachsenen mit aktiver AS keine Daten vor, die eine sachgerechte Bewertung im Ver-
gleich zur vom G-BA festgelegten ZVT zulassen. Dies betrifft die Fragestellung 1 (auf kon-
ventionelle Therapie unzureichend angesprochen oder nicht vertragen) und auch die Fra-
gestellung 2 (auf vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen).

Wirksamkeit

Nach 16 Wochen war der primare Endpunkt (ASAS40, Assessment of Spondyloarthritis in-
ternational Society 40 % response) bei Verum besser als bei Placebo (nr-axSpA: 47,7 %
Bimekizumab vs. 21,4 % Placebo; AS: 44,8 % vs 22,5 %; p < 0.001) und auch die sekunda-
ren Endpunkte waren unter Verum im Vergleich zu Placebo besser: Verbesserungen wur-
den beim Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) und bei objektiven Ent-
ziindungsparametern beobachtet, v. a. beim C-reaktiven Protein und beim MRT der
[liosakralgelenke und der Wirbelsdule beobachtet (2).

Schaden

Es traten bei mit Bimekizumab behandelten Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA keine
schweren Infektionen auf und nur bei vier von 330 (1,2 %) bei Patientinnen und Patienten
mit AS in den Studienwochen 0-24. Keine Infektion fiihrte zu einem Studienabbruch.




Zu den haufigsten unerwiinschten Ereignissen unter Bimekizumab (> 3 %) gehorten
Nasopharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege, Pharyngitis, Durchfall, Kopfschmerzen
und orale Candidiasis.

Pilzinfektionen fanden sich bei 18 von 244 (7,4 %) und 21 von 330 (6,4 %) mit Bimekizu-
mab behandelten Patientinnen und Patienten mit nr-axSpA bzw. mit AS. Alle Pilzinfektionen
waren mukokutan und nicht systemisch (Schweregrad mild bis moderat).

Es wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignisse oder ak-
tive Tuberkulose beobachtet. Die Inzidenz einer Uveitis und diagnostizierter entziindlicher
Darmerkrankung war gering.

Wahrscheinlichkeit und Ausmafi des Zusatznutzens

Bewertung des IQWiG

Der Zusatznutzen ist fiir das IQWiG nicht belegt, da keine geeigneten Studien vorlagen, um

einen Zusatznutzen fiir Bimekizumab gegeniiber der vom G-BA festgelegten ZVT abzuleiten.
[IQWiG Dossierbewertung, S. .9-1.10]

Bewertung des pU

Der pU beansprucht fiir Bimekizumab in der Indikation AS keinen Zusatznutzen (,Die Stu-
dien BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2 werden nur ergdnzend dargestellt und nicht zur Ab-
leitung eines Zusatznutzens herangezogen®). [Dossier pU, Modul 4D, S. 187, S. 204]

Bewertung der AkdA

Die AkdA sieht zwar eine klinische Wirksamkeit von Bimekizumab bei aktiver AS, eine Ein-
ordnung gegeniiber anderen derzeit verfiigbaren Therapieoptionen ist aber anhand der
vorhandenen Daten nicht moglich.

Fazit

Die AkdA sieht fiir Bimekizumab in der Indikation ,Behandlung von Erwachsenen mit akti-
ver AS“ fiir beide Fragestellungen keinen Zusatznutzen gegeniiber der ZVT.
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