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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan w wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 160 mg bimekizumabu w 1 ml.

Bimzelx 160 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 160 mg bimekizumabu w 1 ml.

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wytwarzanym w linii
komorkowej jajnika chomika chinskiego (Chinese hamster ovary, CHO) uzyskanej metodami
inzynierii genetycznej z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie)

Roztwor jest przezroczysty do lekko opalizujacego i ma barwe jasnobrgzowawo-zoMa.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
od umiarkowanego do cigezkiego u 0so6b dorostych, ktore kwalifikuja si¢ do leczenia
ogdlnoustrojowego.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Bimzelx jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem
lekarza majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy plackowate;.

Dawkowanie
Zalecana dawka do stosowania u pacjentow dorostych z tuszczyca plackowata wynosi 320 mg
(podawana w postaci dwoch wstrzyknie¢ podskornych po 160 mg) w tygodniach 0, 4, 8, 12 i 16,

a nastepnie co osiem tygodni.

W przypadku pacjentow, ktorzy po 16 tygodniach leczenia nie wykazujg poprawy, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia.



Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z nadwagg

W przypadku niektorych pacjentdw o masie ciata >120 kg, u ktorych nie doszto do catkowitego
ustapienia zmian skornych w tygodniu 16, lepsza odpowiedz na leczenie moze zapewnié
dawka 320 mg podawana co cztery tygodnie po tygodniu 16 (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku ( >65lat)

Dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie badano stosowania bimekizumabu w tych populacjach pacjentéw. Na podstawie farmakokinetyki
uwaza si¢, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Dzieci | mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci bimekizumabu u dzieci i mtodziezy
W wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym.

Odpowiednie miejsca wstrzyknigcia to uda, brzuch i ramiona. Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia
i nie nalezy wykonywa¢ wstrzyknie¢ w obrebie blaszek tuszczycowych ani w miejscach, w ktorych
skora jest tkliwa, posiniaczona, zaczerwieniona albo stwardniata.

Nie wolno wstrzgsa¢ amputko-strzykawek ani wstrzykiwaczy potautomatycznych napelionych.

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknie¢ podskérnych i w razie konieczno$ci
pod kontrola medyczng pacjenci mogg samodzielnie wykonywac¢ wstrzyknigcia produktu leczniczego
Bimzelx przy uzyciu amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego, jesli
lekarz uzna to za odpowiednie. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby wstrzykiwali petng objgtosc¢
produktu leczniczego Bimzelx zgodnie z instrukcjg stosowania zamieszczong w ulotce dotgczonej do
opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Klinicznie istotne czynne zakazenia (np. czynna gruzlica, patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Stosowanie bimekizumabu moze zwicksza¢ ryzyko zakazen, takich jak zakazenia gornych drog
oddechowych i kandydoza jamy ustnej (patrz punkt 4.8).



Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy rozwazaniu stosowania bimekizumabu u pacjentdéw z przewlektym
zakazeniem albo stwierdzonym w wywiadzie nawracajacym zakazeniem. Nie wolno rozpoczynac
leczenia bimekizumabem u pacjentdw z jakimikolwiek klinicznie istotnymi czynnymi zakazeniami do
momentu ustgpienia zakazenia albo zastosowania odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.3).

Pacjentow leczonych bimekizumabem nalezy poinstruowaé, aby w razie wystapienia objawow
przedmiotowych albo podmiotowych wskazujacych na zakazenie skonsultowali si¢ z lekarzem.
W przypadku wystapienia u pacjenta klinicznie istotnego zakazenia albo braku odpowiedzi na
standardowe leczenie nalezy uwaznie monitorowac pacjenta i nie podawaé bimekizumabu do
momentu ustgpienia zakazenia.

Ocena w kierunku gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia bimekizumabem nalezy oceni¢ czy pacjent nie jest zakazony gruzlica.
Nie nalezy podawa¢ bimekizumabu pacjentom z czynng gruzlicg (patrz punkt 4.3). Nalezy
obserwowa¢ pacjentéw przyjmujacych bimekizumab w kierunku objawdw przedmiotowych

i podmiotowych czynnej gruzlicy. W przypadku pacjentdw, u ktérych stwierdzono w wywiadzie
utajong albo czynng gruzlice i U ktorych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego cyklu
leczenia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem stosowania
bimekizumabu.

Nieswoiste zapalenie jelit

Zglaszano przypadki nowo wystepujacego nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia nieswoistego
zapalenia jelit po zastosowaniu bimekizumabu (patrz punkt 4.8). Nie zaleca si¢ stosowania
bimekizumabu u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit. W przypadku wystapienia u pacjenta
objawow przedmiotowych i podmiotowych nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia
wystepujacego wezesniej nieswoistego zapalenia jelit nalezy przerwac podawanie bimekizumabu

i rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Nadwrazliwo$¢

Podczas stosowania inhibitoréw IL-17 obserwowano cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje
anafilaktyczne. W przypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie bimekizumabu i rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Szczepienia

Przed rozpoczgciem leczenia bimekizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie wszystkich odpowiednich
dla danego wieku szczepien zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.

Pacjentom leczonym bimekizumabem nie nalezy podawac szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje.

Pacjenci leczeni bimekizumabem mogg przyjmowac szczepionki inaktywowane, czyli niezawierajgce
zywych drobnoustrojow. Zdrowe osoby, ktore przyjety pojedynczg dawke 320 mg bimekizumabu na
dwa tygodnie przed szczepieniem z zastosowaniem inaktywowanej szczepionki sezonowej przeciwko
grypie, wykazywaty podobng odpowiedz immunologiczng jak osoby, ktore nie przyjmowatly
bimekizumabu przed szczepieniem.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie ma bezposrednich dowodoéw potwierdzajacych
znaczenie I1L-17A albo IL-17F w ekspresji enzymoOw z rodziny CYP450. Zwigkszone stezenie cytokin
podczas przewlektego stanu zapalnego powoduje zahamowanie wytwarzania niektorych enzymow
uktadu CYP450. Zatem leki przeciwzapalne, takie jak bimekizumab (inhibitor IL-17A i IL-17F),
mogg powodowa¢ normalizacj¢ poziomu enzymow CYP450, ktorej towarzyszy nizsza ekspozycja na
produkty lecznicze, metabolizowane przez CYP450. W zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢
klinicznie istotnego wptywu na substraty CYP450 0 waskim indeksie terapeutycznym, ktorych dawke
dostosowuje si¢ indywidualnie (np. warfaryne). W momencie rozpoczgcia leczenia bimekizumabem

u pacjentow leczonych tego rodzaju produktami leczniczymi nalezy rozwazy¢ kontrole leczenia.

Nie nalezy podawac jednocze$nie z bimekizumabem szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje
(patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
i przez co najmniej 17 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania bimekizumabu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierz¢tach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze,
rozwoj zarodkowy/ptodowy, pordd ani rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Jako srodek

zapobiegawczy, zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Bimzelx w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bimekizumab przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodka/dziecka. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwaé podawanie
produktu Bimzelx, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.

Plodnosé

Nie oceniano wpltywu bimekizumabu na ptodnos$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Bimzelx nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia gornych drég oddechowych
(14,5%) (najczgsciej zapalenie jamy nosowo-gardtowej) i kandydoza jamy ustnej (7,3%).



Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych (Tabela 1) sklasyfikowano zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA wedtug czestosci wystepowania, zgodnie z nastgpujaca
konwencja: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1: Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane

i narzadéw

Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zakazenia gornych drog oddechowych
pasozytnicze Czesto Kandydoza jamy ustnej,

zakazenia grzybicze,

zakazenia ucha,

zakazenia wirusem opryszczki pospolite;j,
kandydoza jamy ustnej i gardta,
zapalenie zotadka i jelit,

zapalenie mieszkow wlosowych

Niezbyt czesto Kandydoza bton sluzowych i skory (w tym

kandydoza przetyku),

zapalenie spojowek
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto Neutropenia
chtonnego
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bol glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto Nieswoiste zapalenie jelit
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Zapalenie skory i wyprysk,
podskérnej Tradzik
Zaburzenia ogdlne i stany Czesto Reakcje w miejscu wstrzyknigcia?,
W miejscu podania zmeczenie

3 W tym: rumien, reakcja, obrzek, bdl, opuchlizna w miejscu wstrzykniecia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W okresie kontrolowanym placebo w ramach badan klinicznych I1I fazy dotyczacych tuszczycy
plackowatej zglaszano zakazenia u 36,0% pacjentow leczonych bimekizumabem przez
maksymalnie 16 tygodni w poréwnaniu z 22,5% pacjentéw przyjmujgcych placebo. Powazne
zakazenia wystgpowaty u 0,3% pacjentow leczonych bimekizumabem i u 0% pacjentow
przyjmujacych placebo.

Wigkszo$¢ zakazen stanowity inne niz powazne zakazenia gornych drog oddechowych o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego, takie jak zapalenie jamy nosowo-gardtowej. U pacjentow leczonych
bimekizumabem z wyzsza czesto$cig wystepowata kandydoza jamy ustnej oraz kandydoza jamy
ustnej i gardta (odpowiednio 7,3% i 1,2% w poréwnaniu z 0% pacjentéw przyjmujgcych placebo), co
jest zgodne z mechanizmem dziatania bimekizumabu. Ponad 98% przypadkow miato charakter inny
niz powazny oraz nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie wymagato przerwania leczenia.

U pacjentdw o masie ciata <70 kg kandydoza jamy ustnej wystepowala z nieznacznie wyzszg
czestoscia (8,5% w porownaniu z 7,0% u pacjentdéw o masie ciata >70 kg).

W trakcie badan III fazy dotyczacych tuszczycy plackowatej, w calym okresie leczenia, zgtaszano
zakazenia u 63,2% pacjentow leczonych bimekizumabem (120,4 na 100 pacjentolat). Powazne
zakazenia zglaszano u 1,5% pacjentow leczonych bimekizumabem (1,6 na 100 pacjentolat; patrz
punkt 4.4).



Neutropenia

W badaniach 11 fazy dotyczacych stosowania bimekizumabu w tuszczycy plackowatej obserwowano
neutropeni¢. W catym okresie leczenia w ramach badan 111 fazy neutropeni¢

stopnia 3 lub 4 zaocbserwowano u 1% pacjentow leczonych bimekizumabem. Wiekszo$¢ przypadkoéw
miata charakter przej$ciowy i nie wymagata przerwania leczenia. Neutropenii nie towarzyszyty zadne
powazne zakazenia.

Nadwrazliwosé

Podczas stosowania inhibitoréw IL-17 obserwowano cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje
anafilaktyczne.

Immunogennos¢

U okoto 45% pacjentow z tuszczycg plackowatg leczonych bimekizumabem przez

maksymalnie 56 tygodni wedlug zalecanego schematu dawkowania (320 mg co cztery tygodnie do
tygodnia 16, a nast¢pnie 320 mg co osiem tygodni) doszto do wytworzenia przeciwciat
przeciwlekowych. U okoto 34% pacjentow, u ktorych doszto do wytworzenia przeciwciat
przeciwlekowych (16% wszystkich pacjentow leczonych bimekizumabem), wystepowaty
przeciwciata, ktore sklasyfikowano jako neutralizujace. Wytworzenie przeciwciat przeciwko
bimekizumabowi nie byto zwigzane z zadnymi dowodami na zmian¢ odpowiedzi klinicznej ani
istotnie zmienionym profilem bezpieczenstwa.

Pacjenci W podesztym wieku (>65lat)

Stosowanie bimekizumabu u pacjentow w podesztym wieku moze wigzaé si¢ z wigkszym
prawdopodobienstwem wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych, takich jak kandydoza jamy
ustnej, zapalenie skory i wyprysk. W badaniach klinicznych III fazy nad tuszczycg plackowata, w
okresie kontrolowanym placebo, kandydoz¢ jamy ustnej obserwowano u 18,2% pacjentow w wieku
>65 lat w porownaniu z 6,3 % pacjentow w wieku <65 lat, a zapalenie skory i wyprysk u 7,3%
pacjentow wieku >65 lat w poréwnaniu z 2,8% pacjentow w wieku <65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano pojedyncze dawki 640 mg dozylnie albo 640 mg podskornie,
a nastgpnie 320 mg podskornie co dwa tygodnie do tgcznej liczby pigciu dawek bez wystgpowania
dziatan toksycznych wymagajacych zmniejszenia dawki. W przypadku przedawkowania zaleca si¢
monitorowanie pacjenta w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych dziatan
niepozadanych oraz natychmiastowe rozpoczgcie wlasciwego leczenia objawowego.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4AC21

Mechanizm dzialania

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy IgG1/k, ktore wigze si¢
wybidrczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF, blokujac ich
oddziatywanie z kompleksem receptorowym IL-17RA/IL-17RC. Zwigkszone stezenia IL-17A i IL-
17F sg zwigzane z patogenezg szeregu chordb zapalnych o podtozu immunologicznym, w tym
huszezycy plackowatej. Bimekizumab hamuje dziatanie tych cytokin prozapalnych, co skutkuje
normalizacjg stanu zapalnego skory, a W efekcie ztagodzeniem objawow klinicznych zwigzanych

z tuszczyca. W modelach in vitro wykazano, ze bimekizumab hamuje ekspresje genow zwigzanych

z tuszczyca i produkcje cytokin w wigkszym stopniu, niz inhibicja wylacznie IL-17A.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ bimekizumabu oceniano u 1480 pacjentow z tuszczyca
plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego w ramach trzech wieloosrodkowych,
randomizowanych badan Il fazy z grupg kontrolng otrzymujacg placebo lub aktywny produkt
poréwnawczy. Pacjenci byli w wieku co najmniej 18 lat, mieli warto$¢ wskaznika nasilenia tuszczycy
(Psoriasis Area and Severity Index, PASI) >12 punktow, procent zajgtej powierzchni ciata (body
surface area, BSA) >10%, wynik oceny ogolnej przez lekarza (Physician Global Assessment, PGA) >3
w 5-punktowe;j skali i kwalifikowali si¢ do terapii uktadowej i (Iub) fototerapii. Skutecznosé¢

i bezpieczenstwo stosowania bimekizumabu oceniano w poréwnaniu z placebo i ustekinumabem
(badanie BE VIVID - PS0009), w poréwnaniu z placebo (badanie BE READY — PS0013) oraz

w poréwnaniu z adalimumabem (badanie BE SURE — PS0008).

W badaniu BE VIVID oceniano 567 pacjentdéw przez 52 tygodnie, przy czym pacjentow
zrandomizowano do grupy otrzymujacej bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie,
ustekinumab (zaleznie od masy ciala pacjenta w dawce 45 mg albo 90 mg w punkcie poczatkowym,
w tygodniu 4, a naste¢pnie co 12 tygodni) albo placebo przez poczatkowe 16 tygodni, a nast¢pnie
bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie.

W badaniu BE READY oceniano 435 pacjentow przez 56 tygodni. Pacjentéw zrandomizowano do
grupy otrzymujacej bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie albo do grupy otrzymujacej
placebo. W tygodniu 16 pacjenci, ktorzy osiggneli odpowiedz PASI 90, przeszli do 40-tygodniowego
okresu randomizowanego odstawienia. Pacjenci zrandomizowani poczatkowo do grupy otrzymujace;j
bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie zostali ponownie zrandomizowani do grupy
otrzymujacej bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie, bimekizumab w dawce 320 mg co
osiem tygodni albo placebo (tj. do grupy odstawienia bimekizumabu). Pacjenci zrandomizowani
poczatkowo do grupy otrzymujacej placebo w dalszym ciagu otrzymywali placebo, pod warunkiem,
ze osiagneli odpowiedz PASI 90. Pacjenci, ktorzy nie osiagneli odpowiedzi PASI 90 w tygodniu 16,
przeszli do grupy leczenia doraznego prowadzonego metodg otwartej proby i przyjmowali
bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie przez 12 tygodni. Do grupy leczenia doraznego
prowadzonego przez 12 tygodni przeszli rowniez pacjenci, u ktorych doszto do nawrotu choroby
(ktérzy nie osiagneli odpowiedzi PASI 75) w trakcie okresu randomizowanego odstawienia.

W badaniu BE SURE oceniano 478 pacjentow przez 56 tygodni. Pacjenci zostali zrandomizowani do
grupy otrzymujacej bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie do tygodnia 56, grupy
otrzymujacej bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie do tygodnia 16, a nast¢pnie
bimekizumab w dawce 320 mg co osiem tygodni do tygodnia 56 albo grupy otrzymujacej adalimumab
zgodnie z zaleceniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego do tygodnia 24, a nastepnie
bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie do tygodnia 56.



Cechy charakterystyczne okreslane w punkcie poczatkowym byly podobne we wszystkich trzech
badaniach: pacjenci byli gtownie ptci meskiej (70,7%) i rasy biatej (84,1%), $rednia wieku wynosita
45,2 lat (uczestnicy w wieku od 18 do 83 lat), przy czym 8,9% pacjentéw byto w wieku >65 lat.
Mediana warto$ci wyjsciowej BSA wynosita 20%, mediana wartosci wyjsciowych PASI wynosita 18,
a warto$¢ wyjsciowa IGA odpowiadajaca ciezkiemu przebiegowi choroby wystepowata u 33%
pacjentow. Mediana wartos$ci wyjsciowych w skali PSD (Patient Symtopms Diary, w ktorej okresla si¢
bol, swiad i tuszczenie skory wynosita od 6 do 7 w skali od 0 do 10 punktow, a mediana wartosci
wyjéciowej Wskaznika Jakosci Zycia w Dermatologii (Dermatology Life Quality Index, DLQI)
wynosita 9.

We wszystkich trzech badaniach 38% pacjentow przyjmowato wczesniej lek

biologiczny; 23% pacjentow przyjmowato co najmniej jednen lek z grupy antagonistow IL-

17 (z udziatu w badaniu wytaczeni byli pacjenci, u ktorych doszto do pierwotnego niepowodzenia
leczenia antagonista IL-17), a 13% przyjmowato co najmniej jeden lek z grupy antagonistow czynnika
martwicy nowotworu (tumor necrosis factor, TNF). 22% pacjentéw nie poddawano wcze$niej
zadnemu leczeniu ogdlnoustrojowemu (w tym z zastosowaniem lekéw niebiologicznych

i biologicznych), a 39% pacjentow poddawano wczesniej fototerapii albo fotochemioterapii.

Skutecznos¢ bimekizumabu oceniano pod wzgledem wptywu na chorobe skory ogoétem, poszczegdlne
miejsca na ciele (owlosiona skora gtowy, paznokcie, dtonie i podeszwy stop), objawow
podmiotowych zglaszanych przez pacjenta oraz wptywu na jakos¢ zycia. We wszystkich trzech
badaniach dwoma réwnorzednymi, gldéwnymi punktami koncowymi byty odsetki pacjentow, ktorzy
osiagneli 1) odpowiedz PASI 90 oraz 2) odpowiedz na leczenie w postaci wyniku oceny IGA ,,skora
czysta lub prawie czysta (wynik oceny IGA 0/1 i poprawa 0 co najmniej dwa punkty wzgledem
warto$ci wyjsciowych) w tygodniu 16. We wszystkich trzech badaniach drugorzedowymi punktami
koncowymi bylty odpowiedz PASI 100, odpowiedz IGA 0 w tygodniu 16 i odpowiedz

PASI 75 w tygodniu 4.

Choroba skory ogotem

Leczenie bimekizumabem powodowato istotng poprawe w tygodniu 16 w zakresie punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci w pordwnaniu z placebo, ustekinumabem albo adalimumabem.
Gloéwne wyniki oceny skutecznos$ci przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2: Zestawienie odpowiedzi klinicznych w badaniach BE VIVID, BE READY i BE SURE

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo | Bimekizuma Ustekinumab | Placebo | Bimekizum | Bimekizum | Adalimumab
b 320 mg ab 320 mg ab 320 mg
(N=83) | co4 tyg. (N=163) (N=86) | co 4 tyg. co 4 tyg. (N=159)
(N=321) (N=349) (N=319)
n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%) n (%) n (%)
PASI 100
Tydzien 16 0(0,0) 188 (58,6)* 34 (20,9) 1(1,2) 238 (68,2)2 194 (60,8)? 38 (23,9)
PASI 90
Tydzien 16 4(4,8) 273 (85,0)" 81 (49,7) 1(1,2) 317 (90,8)? 275 (86,2)? 75 (47,2)
PASI 75
Tydzien 4 2(2,4) 247 (76,9)2 b 25 (15,3) 1(1,2) 265 (75,9)2 244 (76,5)? 50 (31,4)
Tydzien 16 6 (7,2) 296 (92,2) 119 (73,0) 2 (2,3) 333 (95,4) 295 (92,5) 110 (69,2)
IGA O
Tydzien 16 0 (0,0) 188 (58,6)2 36 (22,1) 1(1,2) 243 (69,6)2 197 (61,8) 39 (24,5)
IGA 0/1
Tydzien 16 4(4,8) 270 (84,1)*° 87 (53,4) 1(1,2) 323 (92,6)? 272 (85,3)? 91 (57,2)
Calkowite
PASI <2
Tydzien 16 3(3,6) 273 (85,0) 84 (51,5) 1(1,2) 315 (90,3) 280 (87,8) 86 (54,1)
Ziagodzeni | (N=48) (N=190) (N=90) (N=49) (N=209) (N=222) (N=92)
e bélu >4
wg PSD (N) | 5(10,4) | 140 (73,7) 54 (60,0) 0(0,0) 148 (70,8) 143 (64,4) 43 (46,7)
Tydzien 16




BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo | Bimekizuma | Ustekinumab | Placebo | Bimekizum | Bimekizum | Adalimumab
b 320 mg ab 320 mg ab 320 mg
(N=83) | co4 tyg. (N=163) (N=86) | co 4 tyg. co 4 tyg. (N=159)
(N=321) (N=349) (N=319)
n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%) n (%) n (%)
Ziagodzeni | (N=53) | (N=222) (N=104) (N=60) | (N=244) (N=248) (N=107)
e Swiadu >4
wg PSD (N) | 6 (11,3) | 151 (68,0) 57 (54,8) 0(0,0) 161 (66,0) 153 (61,7) 42 (39,3)
Tydzien 16
Zlagodzeni | (N=56) | (N=225) (N=104) (N=65) | (N=262) (N=251) (N=109)
e luszczenia
sie skory >4 | 6 (10,7) | 171 (76,0) 59 (56,7) 1(1,5) 198 (75,6) 170 (67,7) 42 (38,5)
wg PSD (N)
Tydzien 16

Bimekizumab 320 mg co 4 tyg. = bimekizumab co cztery tygodnie. Zastosowano imputacje NRI (Non-Responder
Imputation).

Odpowiedz IGA 0/1 zdefiniowano jako skdra czysta (0) lub prawie czysta (1) i poprawa wyniku oceny w tygodniu 16 o co
najmniej dwie kategorie wzglgdem wartosci wyjsciowych. Odpowiedz IGA 0 zdefiniowano jako skora czysta i poprawa
wyniku oceny w tygodniu 16 o co najmniej dwie kategorie wzgledem wartosci wyjsciowych.

PSD oznacza Patient Symptoms Diary, zwany jest takze skala P-SIM (Psoriasis Symptoms and Impacts Measure), kt6ra
mierzy nasilenie objawow tuszczycy na skali od 0 (brak objawéw) do 10 (bardzo cigzkie nasilenie objawow). Odpowiedz na
leczenie zdefiniowano jako zmniejszenie wyniku oceny bolu, $wigdu i tuszczenia si¢ skory na skali od 0 do 10 o >4 punkty
w tygodniu 16 wzglgdem warto$ci poczatkowych.

a) p<0,001 w poréwnaniu z placebo (badania BE VIVID i BE READY), w poréwnaniu z adalimumabem (badanie BE
SURE), z korekta uwzgledniajacg liczbg porownan.

b) p<0,001 w poréwnaniu z ustekinumabem (badanie BE VIVID), z korekta uwzgl¢dniajaca liczbg poréwnan.

Bimekizumab wykazywat szybki poczatek dziatania. W badaniu BE VIVID odsetki odpowiedzi
PASI 90 w tygodniu 2 i tygodniu 4 byty znacznie wyzsze wsrdd pacjentow leczonych
bimekizumabem (odpowiednio 12,1% i 43,6%) w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 1,2% i 2,4%)
i ustekinumabem (odpowiednio 1,2% i 3,1%).

W badaniu BE VIVID w tygodniu 52 pacjenci leczeni bimekizumabem (podawanym co cztery
tygodnie) osiagali istotnie wyzsze odsetki odpowiedzi niz pacjenci leczeni ustekinumabem w zakresie
punktow koncowych dotyczacych odpowiedzi PASI 90 (81,9% w przypadku bimekizumabu

w poréwnaniu z 55,8% w przypadku ustekinumabu, p<0,001), IGA 0/1 (78,2% w przypadku
bimekizumabu w poréwnaniu z 60,7% w przypadku ustekinumabu, p<0,001)

i PASI 100 (64,5% w przypadku bimekizumabu w poréwnaniu z 38,0% w przypadku ustekinumabu).
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Rysunek 1: Odsetki odpowiedzi PASI 90 w zaleznosci od czasu w badaniu BE VIVID
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BKZ 320 mg co 4 tyg. = bimekizumab co cztery tygodnie; Uste = ustekinumab. Zastosowano imputacje¢ metoda NRI.

W badaniu BE SURE w tygodniu 24 odpowiedzi PASI 90 i IGA 0/1 osiagat istotnie wyzszy odsetek
pacjentow leczonych bimekizumabem (grupy dawkowania co 4 tyg./co 4 tyg. i co 4 tyg./co 8 tyg.
acznie) w poréwnaniu z adalimumabem (odpowiednio 85,6% i 86,5% w pordwnaniu

z odpowiednio 51,6% i 57,9%, p<0,001). W tygodniu 56 70,2% pacjentow leczonych bimekizumabem
podawanym co 8 tyg. osiagneto odpowiedz PASI 100. Sposrod 65 pacjentdw, u ktorych

w tygodniu 24 nie wystgpita odpowiedz na adalimumab (< PASI 90), 78,5% osiggneto odpowiedz
PASI 90 po 16 tygodniach leczenia bimekizumabem. Profil bezpieczenstwa obserwowany

u pacjentow, ktorzy zmienili lek z adalimumabu na bimekizumab, bez zachowania okresu
wyplukiwania, byt podobny do profilu u pacjentéw, ktorym podawanie bimekizumabu rozpoczeto po
wyplukaniu z organizmu wcze$niejszych lekow ogodlnoustrojowych.

11



Rysunek 2: Odsetki odpowiedzi PASI 90 w zalezno$ci od czasu w badaniu BE SURE

Odsetek odpowiedzi (%)
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— <C— - BKZ 320 mg co 4 tyg. (N=158) = BKZ 320 mg co 4 tyg./co 8 tyg. (N=161)
= =A== ADA (n=159) = =0= = ADA->BKZ 320 mq co 4 tyq. (n=159)

BKZ 320 mg co 4 tyg. = bimekizumab co cztery tygodnie; BKZ 320 mg co 8 tyg. = himekizumab co cztery tygodnie; ADA =
adalimumab.
Pacjenci w grupie BKZ co 4 tyg./co 8 tyg. przeszli z dawkowania co 4 tyg. na dawkowanie co 8 tyg. w tygodniu 16. Pacjenci
W grupie otrzymujacej ADA/BKZ 320 mg co 4 tyg. przeszli z ADA na BKZ co 4 tyg. w tygodniu 24. Zastosowano imputacj¢
metoda NRI.

Wykazano skuteczno$¢ bimekizumabu niezaleznie od wieku, plci, rasy, czasu trwania choroby, masy
ciata, poczatkowego stopnia nasilenia choroby ocenianego wedtug wskaznika PASI i weze$niejszego
leczenia z zastosowaniem leku biologicznego. Bimekizumab byt skuteczny u pacjentow leczonych
wczesniej lekami biologicznymi, w tym antagonistami TNF/antagonistami IL-17, oraz u pacjentow
niepoddawanych wcze$niej leczeniu ogdlnoustrojowemu. Nie badano skutecznosci u pacjentow,

u ktorych doszlo do pierwotnego niepowodzenia leczenia antagonistg 1L-17.

Na podstawie populacyjnej analizy PK/PD, ktorej wyniki zostaty potwierdzone przez dane kliniczne,
pacjenci 0 wyzszej masie ciata (>120 Kg), u ktérych nie doszto do catkowitego ustgpienia zmian
skornych w tygodniu 16, odnosili korzysci z kontynuacji przyjmowania bimekizumabu

w dawce 320 mg co cztery tygodnie (co 4 tyg.) po poczatkowych 16 tygodniach leczenia. W badaniu
BE SURE pacjenci przyjmowali bimekizumab w dawce 320 mg co 4 tyg. do tygodnia 16, a nast¢pnie
co 4 tyg. albo co osiem tygodni (co 8 tyg.) do tygodnia 56, niezaleznie od statusu odpowiedzi na
leczenie w tygodniu 16. Pacjenci w grupie >120 kg (N=37), ktorzy stosowali schemat leczenia
podtrzymujacego co 4 tyg., wykazywali wigckszg poprawe w zakresie odpowiedzi PASI 100 w okresie
od tygodnia 16 (23,5%) do tygodnia 56 (70,6%) w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy stosowali schemat
leczenia podtrzymujacego co 8 tyg. (tydzien 16: 45,0% w poréwnaniu z tygodniem 56: 60,0%).

U pacjentow leczonych bimekizumabem zaobserwowano ztagodzenie tuszczycy w obrebie owlosione;j
skory gtowy, paznokci, dtoni i podeszew stdp w tygodniu 16 (patrz Tabela 3).

12



Tabela 3: Odpowiedzi w obrebie owlosionej skory glowy, dloni i podeszew stop oraz paznokci
w tygodniu 16 w badaniach BE VIVID, BE READY i BE SURE

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo Bimekizum | Ustekinumab | Placebo Bimekizum | Bimekizum | Adalimumab
ab 320 mg ab 320 mg ab 320 mg
co 4 tyg. co 4 tyg. co 4 tyg.

IGA
W obrebie (72) (285) (146) (74) (310) (296) (138)
owlosionej
skory 11 (15,3) 240 (84,2)° 103 (70,5) 5 (6,8) 286 (92,3)> | 256 (86,5) 93 (67,4)
glowy (N)*
IGA0/1wo
brebie
owtlosionej
skéry
glowy, n
(%)
pp-1GA
(N)? (29) (105) (47) (1) 97) (90) (34
pp-1GA 0/1,
n (%) 7(24,1) 85 (81,0) 39 (83,0) 10 (32,3) 91 (93,8) 75 (83,3) 24 (70,6)
mNAPSI 10
0 (N)? (51) (194) (109) (50) (210) (181) (95)
mNAPSI 10
0, n (%) 4(7,8) 57 (29,4) 15 (13,8) 3 (6,0 73 (34,8) 54 (29,8) 21 (22,1)

Bimekizumab 320 mg co 4 tyg. = bimekizumab co cztery tygodnie. Zastosowano imputacj¢ NR (Non responders
imputation).

Odpowiedzi IGA 0/1 w obrebie owlosionej skory glowy oraz IGA 0/1 w obrebie dioni i podeszew stop zdefiniowano jako
skdra czysta lub prawie czysta (1) i poprawg wyniku oceny o >2 kategorie wzgledem wartosci poczatkowych.

4 Uwzgledniono wylacznie pacjentéw z punktacja w skali IGA w obrebie owtosionej skory glowy wynoszaca 2 lub wiccej, z
punktacja IGA w obrebie dloni i podeszew stop wynoszaca 2 lub wigcej oraz z punktacjg w skali mNAPSI (modified Nail
Psoriasis and Severity Index >0 w punkcie poczatkowym.

b) p<0,001 w poréwnaniu z placebo, z korekta uwzgledniajacg liczbe poréwnan.

U pacjentow przyjmujacych bimekizumab odpowiedzi wg IGA w obrgbie owtosionej skory glowy

i W obrebie dtoni i podeszew stop utrzymywaly si¢ do tygodnia 52/56. Luszczyca paznokcei ulegata
dalszemu ztagodzeniu po tygodniu 16. W badaniu BE VIVID w tygodniu 52 zmiany w obr¢bie
paznokci ustgpity catkowicie (mNAPSI 100) u 60,3% pacjentdw leczonych bimekizumabem w dawce
320 mg co 4 tygodnie. W badaniu BE READY w tygodniu 56 zmiany w obrebie paznokci ustapity
calkowicie odpowiednio u 67,7% i 69,8% pacjentow, ktorzy osiagngli odpowiedz

PASI 90 w tygodniu 16 i ktorzy przyjmowali bimekizumab w dawce 320 mg co osiem tygodni

i bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie.

Utrzymanie odpowiedzi

Tabela 4: Utrzymanie odpowiedzi na leczenie bimekizumabem w tygodniu 52 u pacjentéw,
ktorzy osiagneli odpowiedzi PAST 100, PASI 90, IGA 0/1 i Calkowite PASI <2 w tygodniu 16*

PASI 100 PASI 90 IGA0/1 Calkowite PASI <2
320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg
co 4 tyg. co 8 tyg. co 4 tyg. co 8 tyg. co 4 tyg. co 8 tyg. co 4 tyg. co 8 tyg.
(N=355) (N=182) (N=516) (N=237) (N=511) (N=234) (N=511) (N=238)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
295 (83,1) 161 (88,5) 464 (89,9) 214 (90,3) 447 (87,5) 214 (91,5) 460 (90,0) 215 (90,3)

* Analiza zintegrowana badan BE VIVID, BE READY i BE SURE. Zastosowano imputacj¢ metoda NRI.

320 mg co 4 tyg.: bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie, a nastgpnie, od tygodnia 16, bimekizumab
w dawce 320 mg co cztery tygodnie.

320 mg co 8 tyg.: bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie, a nastgpnie, od tygodnia 16, bimekizumab
w dawce 320 mg co osiem tygodni.
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Trwalo$¢ odpowiedzi (po przerwaniu przyjmowania bimekizumabu)

Rysunek 3: Odsetki odpowiedzi PASI 90 wsrod pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz
PASI 90 w tygodniu 16, w zaleznosci od czasu — okres randomizowanego odstawienia w badaniu
BE READY
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Zastosowano imputacj¢ metoda NRI.

W tygodniu 16 okres randomizowanego odstawienia rozpoczeto 105 uczestnikow badania nalezacych do grupy otrzymujace;j
bimekizumab w dawce 320 mg co 4 tyg./grupa placebo, 100 uczestnikéw nalezacych do grupy otrzymujacej bimekizumab
w dawce 320 mg co 4 tyg./co 8 tyg. i 106 uczestnikoéw nalezacych do grupy otrzymujacej bimekizumab w dawce 320 mg

co 4 tyg./co 4 tyg.

W badaniu BE READY w przypadku pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedz

PASI 90 w tygodniu 16 oraz zostali ponownie zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo

i przerwali przyjmowanie bimekizumabu, mediana czasu do nawrotu choroby, definiowanego jako
utrata odpowiedzi PASI 75, wynosita okoto 28 tygodni (32 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki
bimekizumabu). 88,1% tych pacjentéw ponownie osiggneto odpowiedz PASI 90 w ciggu 12 tygodni
po wznowieniu leczenia bimekizumabem w dawce 320 mg co cztery tygodnie.
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Jako$¢ zycia zwiazana ze zdrowiem/wyniki leczenia zglaszane przez pacjenta

We wszystkich trzech badaniach wigkszy odsetek pacjentéw leczonych bimekizumabem

W poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo i aktywny produkt porownawczy nie odczuwat
wplywu tuszezycy na ich jako$¢ zycia mierzong wskaznikiem DLQI (Dermatology Life Quality
Index) dolegliwos$ci skornych na jako$¢ zycia (DLQI) \w tygodniu 16 (Tabela 5).

Tabela 5: Jakos$é zycia w badaniach BE VIVID, BE READY i BE SURE

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo Bimekizu | Ustekinumab | Placebo | Bimekizuma Bimekizuma | Adalimumab
mab b 320 mg b 320 mg
(N=83) 320 mg (N=163) (N=86) | co 4 tyg. co 4 tyg. (N=159)
n (%) co 4 tyg. n (%) n (%) (N=349) (N=319) n (%)
(N=321) n (%) n (%)
n (%)
DLQI 0/12
Punkt 3(3,6) 16 (5,0) 5(3,1) 4 (4,7) 11 (3,2) 10 (3,1) 13(8,2)
wyjsciowy
DLQI 0/12
Tydzien 16 10 (12,0) 216 (67,3) | 69 (42,3) 5 (5,8) 264 (75,6) 201 (63,0) 74 (46,5)

4 Wynik bezwzgledny oceny wedtug wskaznika DLQI réwny 0 albo 1 wskazuje na brak wplywu choroby na jako$é zycia
zwigzang ze zdrowiem. Zastosowano imputacj¢ metoda NRI.

Odsetki odpowiedzi DLQI 0/1 wzrastaty w dalszym ciggu po tygodniu 16, a nastegpnie utrzymywaty
si¢ do tygodnia 52/56. W badaniu BE VIVID odsetek odpowiedzi DLQI 0/1 w tygodniu 52 wynosit
74,8% u pacjentéw leczonych bimekizumabem w dawce 320 mg co 4 tygodnie. W badaniu BE SURE
odsetek odpowiedzi DLQI 0/1 w tygodniu 56 wynosit 78,9% i 74,1% u pacjentow leczonych
bimekizumabem w dawce 320 mg odpowiednio co 8 i co 4 tygodnie.

Badanie fazy 3b bezposrednio poréwnujgce bimekizumab z sekukinumabem

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania bimekizumabu oceniano rowniez w badaniu prowadzonym
metodg podwdjnie $lepej proby w poréwnaniu z sekukinumabem, inhibitorem IL-17A (BE RADIANT
- PS0015). Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy otrzymujacej bimekizumab (N=373, 320 mg

w tygodniu 0, 4, 8, 12 i 16 (co 4 tyg.), a nastgpnie 320 mg co 4 tygodnie (co 4 tyg./co 4 tyg.) lub

320 mg co 8 tygodni (co 4 tyg./co 8 tyg.)) albo sekukinumab (N=370, 300 mg w tygodniu 0,1, 2, 3, 4,
a nastgpnie 300 mg co 4 tygodnie). Dane wyjsciowe byty zgodne z danymi populacji pacjentow

Z tuszczyca plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do cig¢zkiego, mediana BSA wynosita 19%,

a mediana wskaznika PASI byta rowna 18.

Pacjenci leczeni bimekizumabem osiagneli istotnie wyzsze odsetki odpowiedzi w poréwnaniu

z sekukinumabem w zakresie gtownego punktu koncowego, tj. PASI 100 (catkowite ustapienie zmian
skornych) w tygodniu 16. Istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi uzyskano réwniez podczas stosowania
bimekizumabu w odniesieniu do drugorzedowego punktu koncowego, tj. PAST 100 w tygodniu 48
(zaréwno w schemacie co 4 tyg./co 4 tyg., jak i co 4 tyg./co 8 tyg.). Zestawienie odsetkéw odpowiedzi
PASI przedstawiono w Tabeli 6.

Roéznice w odsetku odpowiedzi miedzy pacjentami leczonymi bimekizumabem a pacjentami
przyjmujacymi sekukinumab odnotowano juz w tygodniu 1 w przypadku PASI 75 (odpowiednio 7,2%
i 1,4%) i w tygodniu 2 w przypadku PASI 90 (odpowiednio 7,5% i 2,4%).
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Tabela 6: Odsetki odpowiedzi PASI w badaniu BE RADIANT - bimekizumab w poréwnaniu
z sekukinumabem

Tydzien 4 Tydzien 16 Tydzien 48%

Bimekizumab | Sekukinumab | Bimekizumab | Sekukinumab | Bimekizumab | Bimekizumab | Sekukinumab

320 mg co 320 mg co 320 mg co 320 mg co

4 tyg. 4 tyg. 4 tyg./co 4 tyg./co

4tyg. 8 yg.

(N=373) (N=370) (N=373) (N=370) (N=147) (N=215) (N=354)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PASI 100 | 52 (13,9) 23 (6,2) 230 (61,7)* 181 (48,9) 108 (73,5)* 142 (66,0)* 171 (48,3)
PASI 90 134 (35,9) 65 (17,6) 319 (85,5) 275 (74,3) 126 (85,7) 186 (86,5) 261 (73,7)
PASI 75 265 (71,0)* 175 (47,3) 348 (93,3) 337(91,1) 134 (91,2) 196 (91,2) 301 (85,0)
gzﬂgfivzi‘e 151 (40,5) | 75(20,3) 318(85,3) | 283(76,5) | 127(86,4) | 186(86,5) | 269 (76,0)

4 Dane pochodzg z populacji poddawanej leczeniu podtrzymujacemu, skladajacej si¢ z pacjentow, ktorzy przyjeli co

najmniej jedng dawke leku stosowanego w ramach badania w tygodniu 16 lub pozniej.

*p<0,001 w poréwnaniu z sekukinumabem, z korekta uwzgl¢dniajaca liczbg poréwnan. Zastosowano imputacje metodag NRI.

Odsetki odpowiedzi PASI 100 na leczenie bimekizumabem i sekukinumabem do tygodnia
48 przedstawiono na Rysunku 4.

Rysunek 4: Odsetki odpowiedzi PASI 100 w zaleznos$ci od czasu w badaniu BE RADIANT

1004

o

Odsetek pacjentow (%)

24 28

Tydzien

[—F5—BKz320mg co4tyg/co8tyg. (N=215) | ——E——BKZ 320 mg co 4 tyg./co 4 tyg. (N=147)

— & -Seku 300 mg co 4 tyg. (N=354)

]

Zastosowano imputacj¢ metoda NRI. Populacja poddawana leczeniu podtrzymujacemu sklada si¢ z pacjentdw, ktdrzy

przyjeli co najmniej jedna dawke leku stosowanego w ramach badania w tygodniu 16 lub pdoznie;j.

Skutecznos¢ bimekizumabu w badaniu BE RADIANT odpowiadata skutecznosci wykazane;j

w badaniach BE VIVID, BE READY i BE SURE.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Bimzelx w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu tuszczycy (stosowanie
u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej po podaniu podskérnym pojedynczej
dawki 320 mg pacjentom z tuszczycg plackowatg, bimekizumab osiggatl mediane (2,5 ty 1 97,5 ty
percentyl) maksymalnego st¢zenia w osoczu wynoszaca 25 (12-50) pg/ml, po uptywie 3—4 dni od
podania dawki.

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze u zdrowych ochotnikéw bimekizumab ulegat
wchlanianiu ze $rednig catkowitg biodostepnoscia rowng 70,1%.

Na podstawie danych pochodzacych z symulacji mediana (2,5 i 97,5 percentyl) st¢zenia
maksymalnego i minimalnego w stanie stacjonarnym po podaniu podskornym dawek 320 mg co
cztery tygodnie wynosi odpowiednio 43 (20-91) pg/ml i 20 (7-50) pg/ml, a stan stacjonarny

w przypadku schematu dawkowania co cztery tygodnie jest osiggany po uptywie okoto 16 tygodni.

W poréwnaniu z ekspozycja po podaniu pojedynczej dawki populacyjna analiza farmakokinetyczna
wykazata, ze po podaniu dawek wielokrotnych co cztery tygodnie u pacjentow nastepowat 1,74-krotny
wzrost stezenia maksymalnego w 0s0czu i pola powierzchni pod krzywa AUC.

Po zmianie schematu dawkowania z 320 mg co cztery tygodnie na schemat dawkowania 320 mg co
osiem tygodni w tygodniu 16 stan stacjonarny jest osiggany po uptywie okoto 16 tygodni od zmiany.
Mediana (2,5 i 97,5 percentyl) st¢zenia maksymalnego i minimalnego w 0soczu wynosi
odpowiednio 30 (14-60) pg/ml i 5 (1-16) pg/ml.

Dystrybucja

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych mediana (procentowy wspotczynnik
zmienno$ci) objetosci dystrybucji (V/F) w stanie stacjonarnym u pacjentow z tuszczyca plackowatg
wynosita 11,2 | (30,5%).

Metabolizm

Bimekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym i przewiduje si¢, ze bedzie on rozktadany do
niewielkich peptydow i aminokwas6w na szlakach katabolicznych w taki sam sposob, jak endogenne
immunoglobuliny.

Eliminacja

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych w ramach badan klinicznych z udziatem
pacjentow z tuszczyca plackowata mediana (procentowy wspotczynnik zmiennosei) klirensu
pozornego (CL/F) bimekizumabu wynosita 0,337 1/dobe (32,7%), a $redni okres pottrwania
bimekizumabu w koncowej fazie eliminacji wynosit 23 dni.

Liniowo$¢/ nieliniowo$é

U pacjentdw z tuszczyca plackowatg po wielokrotnym podaniu podskornym, bimekizumab
wykazywal farmakokinetyke proporcjonalng do dawki w zakresie dawek od 64 mg do 480 mg,
a klirens pozorny (CL/F) byt niezalezny od dawki.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Opracowano populacyjny model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny z wykorzystaniem
wszystkich dostepnych danych pochodzacych od pacjentéw z tuszczyca plackowata o nasileniu od
umiarkowanego do cigzkiego. Analiza wykazata, ze wyzsze st¢zenia bimekizumabu sg zwigzane
Z lepszymi odpowiedziami na leczenie ocenianymi wedtug wskaznika PASI (Psoriasis Area and
Severity Index)) i i wskaznika IGA (Investigators Global Assesment).
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Wykazano réwniez, ze dawka 320 mg podawana co cztery tygodnie jest odpowiednia dawka

w okresie poczatkowym leczenia, a dawka 320 mg podawana co osiem tygodni jest odpowiednia w
okresie leczenia podtrzymujacego u wigkszosci pacjentow z tuszczyca plackowata o nasileniu od
umiarkowanego do cigzkiego (patrz Szczegdlne grupy pacjentow, Masa ciata).

Szczegoblne grupy pacjentow

Masa ciala

Populacyjne modelowanie farmakokinetyki wskazywato, ze ekspozycja zmniejsza si¢ wraz ze
wzrostem masy ciata. Przewidywano, ze srednie st¢zenie w 0S0CzU U pacjentdow dorostych o masie
ciata >120 kg po podaniu dawki 320 mg we wstrzyknigciu podskornym bedzie o co

najmniej 30% nizsze niz u pacjentéw dorostych 0 masie ciata 90 kg. U niektorych pacjentéw stosowne
moze by¢ dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej z uwzglednieniem ograniczone;j liczby
pacjentow w podesztym wieku (n=110 w wieku >65 lat i n=14 w wieku >75 lat) wykazano, ze klirens
pozorny (CL/F) byt podobny u pacjentow w podesztym wieku i u pacjentow w wieku ponizej 65 lat.
Dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono zadnych ukierunkowanych badan oceniajacych wptyw zaburzen czynno$ci nerek
lub watroby na farmakokinetyke bimekizumabu. Przewiduje si¢, ze bimekizumab — przeciwciato
monoklonalne klasy IgG — jest wydalany w postaci niezmienionej droga nerkowa w niewielkim
stopniu i ze ta droga wydalania ma niewielkie znaczenie. Analogicznie, przeciwciata IgG sg
eliminowane gtownie na drodze katabolizmu wewnatrzkomorkowego i nie przewiduje si¢, aby
zaburzenia czynno$ci watroby wywieraly wptyw na klirens bimekizumabu. Z populacyjnych analiz
farmakokinetycznych wynika, ze markery czynnosci watroby (AlAT/bilirubina) nie miaty zadnego
wplywu na klirens bimekizumabu u pacjentow z tuszczycg plackowats.

Rasa

W badaniu klinicznym dotyczacym farmakokinetyki nie zaobserwowano zadnych klinicznie
znaczacych roznic w ekspozycji na bimekizumab u uczestnikéw pochodzenia japonskiego
w poréwnaniu z uczestnikami rasy kaukaskiej. Nie jest wymagana zmiana dawki.

Plec

Populacyjne modelowanie farmakokinetyki wskazywato, ze klirens pozorny (CL/F) u kobiet moze by¢
0 10% szybszy w poréwnaniu z mg¢zczyznami, przy czym rdznica ta nie ma znaczenia klinicznego.
Nie jest wymagana zmiana dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z badan reaktywnosci krzyzowej z tkankami, badan toksycznosci po
podaniu wielokrotnym (z uwzglednieniem punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa
farmakologicznego i oceny punktow koncowych zwigzanych z ptodno$cig) oraz oceny rozwoju
prenatalnego i pourodzeniowego u matp cynomolgus, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

U malp cynomolgus dziatania zwigzane z bimekizumabem byty ograniczone do zmian w obrgbie bton
sluzowych i skory odpowiadajacych modulacji farmakologicznej mikroflory komensalne;j.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych mutagennos$ci ani rakotworczosci bimekizumabu. Nie
przewiduje si¢ jednak, aby przeciwciata monoklonalne powodowaty uszkodzenia DNA lub
chromosomow. W 26-tygodniowym badaniu na matpach cynomolgus, dotyczacym toksycznosci
przewlektej, nie zaobserwowano zadnych zmian przednowotworowych ani nowotworowych po
podaniu dawki powodujacej ekspozycje 109-krotnie wyzsza niz ekspozycja u ludzi w przypadku
dawki 320 mg podawanej co cztery tygodnie.
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W badaniu na matpach cynomolgus dotyczacym rozwoju okotoporodowego i pourodzeniowego
bimekizumab podawany w okresie organogenezy az do porodu w dawce powodujacej ekspozycje 27-
krotnie wyzsza niz ekspozycja u ludzi w przypadku dawki 320 mg podawanej co cztery tygodnie

w oparciu 0 AUC nie wykazywat zadnego wptywu na cigze, pordd, przezywalnos¢ niemowlat, rozwoj
ptodowy i pourodzeniowy. Stezenia bimekizumabu w surowicy mtodych matp po urodzeniu byty
poréwnywalne ze stezeniami w SUrowicy u matek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Glicyna

Sodu octan tréjwodny

Kwas octowy lodowaty

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Bimzelx 160 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Przechowywa¢ w loddwce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Amputko-strzykawke mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) maksymalnie
jednorazowo przez 25 dni, chronigc jg przed §wiattem. Po wyjeciu produktu z lodowki

i przechowywaniu w tych warunkach nalezy wyrzuci¢ go po uptywie 25 dni albo po uptywie terminu
wazno$ci nadrukowanego na pojemniku, w zaleznosci od tego, ktory termin jest wczesniejszy. Na
opakowaniu przewidziano miejsce na dat¢, w ktorym nalezy odnotowac dat¢ wyjecia produktu

Z lodowki.

Bimzelx 160 mg roztwodr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym

Przechowywa¢ w loddwce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ wstrzykiwacz pdtautomatyczny napetniony w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej

(do 25°C) maksymalnie jednorazowo przez 25 dni, chronigc go przed swiattem. Po wyjeciu produktu
z lodéwki i przechowywaniu w tych warunkach nalezy wyrzuci¢ go po uptywie 25 dni albo po
uptywie terminu wazno$ci nadrukowanego na pojemniku, w zalezno$ci od tego, ktdry termin jest
wczesniejszy. Na pudetku tekturowym przewidziano miejsce, w ktorym nalezy odnotowac datg
wyjecia produktu z lodowki.
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6.5 Rodzajizawarto$¢ opakowania

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Ampulko-strzykawka (ze szkta typu I) 0 pojemnosci 1 ml z korkiem z gumy bromobutylowej
powlekanej fluoropolimerem, z zamocowang igtg o rozmiarze 27 G i dtugosci % cala oraz
polipropylenowg sztywna ostong igly, ztozona w wyréb z zabezpieczeniem biernym.

Opakowanie zawierajgce 1 amputko-strzykawke.
Opakowanie zawierajace 2 amputko-strzykawki.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 (3 opakowania po 1) amputko-strzykawki.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 4 (2 opakowania po 2) amputko-strzykawki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu polautomatycznym napelnionym

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony o pojemnos$ci 1 ml, zawierajacy amputko-strzykawke (ze
szkta typu 1), z korkiem z gumy bromobutylowej powlekanej fluoropolimerem, z zamocowana igta
0 rozmiarze 27 G i dtugosci Y% cala oraz polipropylenowsg sztywng ostong igly.

Opakowanie zawierajgce 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony.

Opakowanie zawierajace 2 wstrzykiwacze potautomatyczne napeknione.

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 (3 opakowania po 1) wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 4 (2 opakowania po 2) wstrzykiwacze pétautomatyczne napenione.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/21/1575/001
EU/1/21/1575/002
EU/1/21/1575/003
EU/1/21/1575/004

Bimzelx 160 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pdlautomatycznym napelionym
EU/1/21/1575/005
EU/1/21/1575/006
EU/1/21/1575/007
EU/1/21/1575/008
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 sierpnia 2021 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2022

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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