CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Bimzelx 320 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan w wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Bimzelx 320 mg roztwor do wstrzykiwan w wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

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

Bimzelx 320 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 320 mg bimekizumabu w 2 ml.

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pdlautomatycznym napelmionym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 160 mg bimekizumabu w 1 ml.

Bimzelx 320 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napeliony zawiera 320 mg bimekizumabu w 2 ml.
Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wytwarzanym w linii
komoérkowej 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

Roztwér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie)

Roztwor jest przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny lub o barwie jasnawobrazowawo-
zottej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Fuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu tuszezycy plackowatej o nasileniu
od umiarkowanego do cigzkiego u 0sob dorostych, ktore kwalifikuja si¢ do leczenia
ogoblnoustrojowego.



Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Bimzelx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany do
leczenia czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, u ktoérych odpowiedz byta
niewystarczajaca lub wystgpita nietolerancja jednego lub kilku lekéw przeciwreumatycznych
modyfikujacych przebieg choroby (ang. Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD).

Spondyloartropatia osiowa

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych (ang. non-radiographic axial
spondyloarthritis, nr-axSpA)

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany w leczeniu dorostych z czynng spondyloartropatig osiowg
bez zmian radiograficznych, z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, wskazywanymi przez
podwyzszone stgzenie biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) w obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego (NMR), u ktorych odpowiedz byla niewystarczajaca lub wystgpita nietolerancja
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (AS, spondyloartropatia osiowa ze zmianami
radiograficznymi)

Produkt Bimzelx jest wskazany w leczeniu dorostych z czynnym zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa, u ktérych odpowiedz byta niewystarczajgca lub wystgpita nietolerancja terapii

konwencjonalnej.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczoldéw potowych (HS. ang. hidradenitis suppurativa)

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotow potowych (tradziku odwréconego) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u 0s6b dorostych, u ktorych nie wystgpita wystarczajaca odpowiedz na konwencjonalne leczenie
ogolnoustrojowe HS (patrz punkt 5.1).

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 choréb, zgodnie ze wskazaniami dla
produktu Bimzelx.

Dawkowanie
Luszczyca plackowata

Zalecana dawka do stosowania u pacjentéw dorostych z tuszczycg plackowata wynosi 320 mg
(podawana w postaci dwoch wstrzyknie¢ podskornych po 160 mg lub jednego wstrzyknigcia
podskornego 320 mg) w tygodniach 0, 4, 8, 12 i 16, a naste¢pnie co osiem tygodni.

Luszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka do stosowania u pacjentow dorostych z czynnym tuszczycowym zapaleniem
stawow wynosi 160 mg (podawana jako jedno podskorne wstrzykniecie 160 mg) co cztery tygodnie.
W przypadku pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow ze wspoétistniejgcg umiarkowang lub
cigzka tuszczyca plackowata, zalecana dawka jest taka sama, jak w przypadku tuszczycy plackowate;j
[320 mg (podawanej jako dwa podskorne wstrzyknigcia po 160 mg lub jednego wstrzyknigcia
podskérnego 320 mg) w tygodniu 0, 4, 8, 12 i 16, a nastepnie co osiem tygodni]. Po 16 tygodniach
zaleca si¢ przeprowadzanie regularnej oceny skutecznosci, a w przypadku braku mozliwos$ci
utrzymania wystarczajacej odpowiedzi klinicznej w zakresie stawow mozna rozwazy¢ podawanie
160 mg co cztery tygodnie.



Spondyloartropatia osiowa (nr-axSpA i AS)

Zalecana dawka dla dorostych ze spondyloartropatig osiowa wynosi 160 mg (podawana jako
jedno podskorne wstrzykniecie 160 mg) co cztery tygodnie.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczolow potowych

Zalecana dawka do stosowania u pacjentéw dorostych z ropnym zapaleniem apokrynowych
gruczotow potowych wynosi 320 mg (podawana w postaci dwoch wstrzyknie¢ podskornych

po 160 mg lub jednego wstrzyknigcia podskornego 320 mg) co 2 tygodnie do 16. tygodnia, a nastgpnie
co 4 tygodnie.

W przypadku powyzszych wskazan, nalezy rozwazy¢ odstawienie leczenia u pacjentow, u ktorych nie
wykazano poprawy, w ciagu szesnastu tygodni leczenia.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci z nadwaggq i z tuszczycq plackowatq

W przypadku niektorych pacjentéw z tuszczyca plackowata (w tym z tuszczycowym zapaleniem
stawOw i wspotistniejgca tuszczyca o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego) i 0 masie ciata
>120 kg, u ktorych nie doszto do catkowitego ustgpienia zmian skornych w tygodniu 16, lepsza
odpowiedz na leczenie moze zapewni¢ dawka 320 mg podawana co cztery tygodnie po

tygodniu 16 (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku (>651at)

Dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

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

Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci bimekizumabu u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dost¢pne.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy podaje si¢ we wstrzyknieciu podskérnym. Dawka 320 mg moze by¢ podawana
w postaci dwoch wstrzyknigé podskornych po 160 mg lub jednego wstrzyknigcia podskornego
320 mg.

Odpowiednie miejsca wstrzyknigcia to uda, brzuch i ramiona. Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia
i nie nalezy wykonywaé wstrzyknie¢ w obrebie blaszek tuszczycowych ani w miejscach, w ktorych
skora jest tkliwa, posiniaczona, zaczerwieniona albo stwardniala. Wstrzyknigcie w gérng czgs¢
rami¢nia moze wykona¢ tylko pracownik shuzby zdrowia lub opiekun.

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

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzykni¢¢ podskornych i w razie koniecznosci
pod kontrolg medyczng pacjenci mogg samodzielnie wykonywac wstrzyknigcia produktu leczniczego
Bimzelx przy uzyciu ampulko-strzykawki lub wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego, jesli
lekarz uzna to za odpowiednie. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby wstrzykiwali pelng objetosée
produktu leczniczego Bimzelx zgodnie z instrukcjg stosowania zamieszczong w ulotce dotaczonej do
opakowania.



4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Klinicznie istotne czynne zakazenia (np. czynna gruzlica, patrz punkt 4.4).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i 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¢ ostroznos¢ przy rozwazaniu stosowania bimekizumabu u pacjentow z przewlektym
zakazeniem albo stwierdzonym w wywiadzie nawracajacym zakazeniem. Nie wolno rozpoczynac
leczenia bimekizumabem u pacjentéw z jakimikolwiek klinicznie istotnymi czynnymi zakazeniami do
momentu ustapienia zakazenia albo zastosowania odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.3).

Pacjentow leczonych bimekizumabem nalezy poinstruowaé, aby w razie wystgpienia objawow
przedmiotowych albo podmiotowych wskazujacych na zakazenie skonsultowali si¢ z lekarzem.
W przypadku wystapienia u pacjenta zakazenia, nalezy uwaznie go monitorowac. Jesli zakazenie
stanie si¢ cigzkie lub nie bedzie reagowaé na standardowg terapie, nalezy przerwac leczenie 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¢ pacjentdw przyjmujgcych bimekizumab w kierunku objawdw przedmiotowych

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

Nieswoiste zapalenie jelit

Zgtaszano przypadki nowo wystepujacego nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia nieswoistego
zapalenia jelit po zastosowaniu bimekizumabu (patrz punkt 4.8). Nie zaleca si¢ stosowania
bimekizumabu u pacjentdéw 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 rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Nadwrazliwo$é
Podczas stosowania inhibitorow IL-17 obserwowano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje

anafilaktyczne. W przypadku wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast
przerwac podawanie bimekizumabu i rozpocza¢ 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 niezawierajace
zywych drobnoustrojow. Zdrowe osoby, ktore przyjety pojedyncza dawke 320 mg bimekizumabu na
dwa tygodnie przed szczepieniem z zastosowaniem inaktywowanej szczepionki sezonowej przeciwko
grypie, wykazywaty podobna odpowiedz immunologiczng jak osoby, ktore nie przyjmowaty
bimekizumabu przed szczepieniem.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 0,4 mg polisorbatu 80 w kazdym 1 ml roztworu. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

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 dowodow potwierdzajacych
znaczenie IL-17A albo IL-17F w ekspresji enzymoéw z rodziny CYP450. Zwiekszone 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),
moga 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, ktérych dawke
dostosowuje si¢ indywidualnie (np. warfaryng). W momencie rozpoczgcia leczenia bimekizumabem

U pacjentéw leczonych tego rodzaju produktami leczniczymi nalezy rozwazy¢ kontrole leczenia.

Analizy danych farmakokinetycznych (PK) populacji wykazaly, ze jednoczesne podawanie
konwencjonalnych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (¢cDMARD, ang.
disease modifying antirheumatics drugs), w tym metotreksatu, lub wczedniejsza ekspozycja na leki

biologiczne nie majg klinicznie istotnego wplywu na klirens bimekizumabu.

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

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania bimekizumabu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze,
rozwoj zarodkowy/ptodowy, porod ani rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Jako $rodek
zapobiegawczy, zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Bimzelx w okresie cigzy.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bimekizumab przenika do mleka Iudzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodka/dziecka. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie
produktu Bimzelx, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.

Plodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Bimzelx nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zakazenia gornych drog oddechowych
(14,5%, 14,6%, 16,3%, 8,8% - odpowiednio w tuszczycy plackowatej , tuszczycowym zapaleniu
stawow, spondyloartropatii osiowej [axSpA] i ropnym zapaleniu apokrynowych gruczolow potowych)
oraz kandydoza jamy ustnej (7,3%, 2,3%, 3,7%, 5,6% - odpowiednio w PSO, PsA, axSpA i HS).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu (Tabela 1) sklasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow
MedDRA wedtug czestosci wystgpowania, zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W badaniach klinicznych prowadzonych metoda §lepej proby i otwartych badaniach klinicznych
bimekizumabem leczono tacznie 5862 pacjentdéw z tuszczyca plackowata (PSO, ang. plaque
psoriasis), tuszczycowym zapaleniem stawow (PsA, ang. psoriatic arthritis), spondyloartropatig
osiowg (ang. nr-axSpA 1 AS [nieradiograficzna posta¢ spondyloartropatii osiowej i spondyloartropatia
osiowa)) oraz ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych (HS, ang. hidradenitis
suppurativa), stanowiagcych 11 468,6 pacjento-lat narazenia. Sposrod nich ponad 4660 pacjentéw byto
leczonych bimekizumabem przez co najmniej rok. Generalnie, profil bezpieczenstwa bimekizumabu
jest spojny we wszystkich wskazaniach.



Tabela 1: Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadow

Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto Zakazenia gérnych 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 mieszkéw wlosowych,

grzybicze zakazenie sromu i pochwy (w tym

kandydoza)
Niezbyt czgsto Kandydoza bton §luzowych i skory (w tym
kandydoza przetyku),
zapalenie spojowek
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czgsto Neutropenia
chlonnego
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bél glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto Nieswoiste zapalenie jelit
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypka, zapalenie skory i wyprysk,
podskérnej tradzik
Zaburzenia ogolne i stany Czesto Reakcje w miejscu wstrzykniecia?,
W miejscu podania zmgczenie

AW tym: rumien, reakcja, obrzek, bol, opuchlizna, krwiak w miejscu wstrzyknigcia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

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

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

U pacjentdw o0 masie ciata <70 kg kandydoza jamy ustnej wystepowata z nieznacznie wyzsza
czestoscig (8,5% w poréwnaniu z 7,0% u pacjentow o masie ciata >70 kg).

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

Odsetki zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych III fazy u pacjentéw z PsA i axSpA (nr-
axSpA i AS) byly podobne do wartosci obserwowanych w przypadku tuszczycy plackowatej, z
wyjatkiem kandydozy jamy ustnej i czeSci ustnej gardta u pacjentow leczonych bimekizumabem,
ktére byty nizsze i wynosity odpowiednio 2,3% i 0% w PsA i 3,7% 1 0,3% w przypadku axSpA w
porownaniu do 0% w grupie otrzymujacej placebo.
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Odsetki zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych III fazy u pacjentow z HS byty podobne do
warto$ci obserwowanych w przypadku innych wskazan. W okresie z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo odsetki zakazen kandydoza jamy ustnej u pacjentow leczonych bimekizumabem wynosity
odpowiednio 7,1% i 0% w poréwnaniu do 0% w grupie otrzymujacej placebo.

Neutropenia

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

stopnia 3 lub 4 zaobserwowano u 1% pacjentéw leczonych bimekizumabem.

Czestos¢ wystgpowania neutropenii w badaniach klinicznych PsA, axSpA (nr-axSpA i AS) i HS byta
podobna do obserwowanej w badaniach tuszczycy plackowate;.

Wigkszos¢ przypadkdéw miata charakter przejsciowy i nie wymagata przerwania leczenia. Neutropenii
nie towarzyszyly zadne cigzkie zakazenia.

Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania inhibitorow IL-17 obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje
anafilaktyczne.

Immunogennos¢

Luszczyca plackowata

U okoto 45% pacjentow z tuszczyca plackowata leczonych bimekizumabem przez

maksymalnie 56 tygodni wedtug zalecanego schematu dawkowania (320 mg co cztery tygodnie do
tygodnia 16, a nastepnie 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.

Luszczycowe Z(lD(llel’l ie stawow

U okoto 31% pacjentdw z luszczycowym zapaleniem stawow leczonych bimekizumabem w
zalecanym schemacie dawkowania (160 mg co cztery tygodnie) do 16 tygodni obecne byty
przeciwciata przeciwko lekowi. Sposrdd pacjentdw z przeciwciatami przeciwko lekowi okoto 33%
(10% wszystkich pacjentow leczonych bimekizumabem) miato przeciwciata, ktére zostaty
sklasyfikowane jako neutralizujace. Do 52. tygodnia u okoto 47% pacjentow z luszczycowym
zapaleniem stawOw wczesniej nieleczonych biologicznymi lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (bDMARD) w badaniu BE OPTIMAL leczonych bimekizumabem
w zalecanym schemacie dawkowania (160 mg co cztery tygodnie) miato przeciwciata przeciwko
lekowi. Sposrdod pacjentow z przeciwciatami przeciwko lekowi okoto 38% (18% wszystkich
pacjentow w badaniu BE OPTIMAL leczonych bimekizumabem) mialo przeciwciata, ktore zostaty
sklasyfikowane jako neutralizujace.

Spondyloartropatia osiowa (nr-axSpA i AS)

Do 52. tygodnia u okoto 57% pacjentow z nr-axSpA leczonych bimekizumabem w zalecanym
schemacie dawkowania (160 mg co cztery tygodnie) pojawily si¢ przeciwciala przeciwko lekowi.
Sposrod pacjentdw z przeciwciatami przeciwko lekowi okoto 44% (25% wszystkich pacjentow
leczonych bimekizumabem) miato przeciwciata, ktdre zostaty sklasyfikowane jako neutralizujace.

Do 52. tygodnia okoto 44% pacjentéw z AS leczonych bimekizumabem w zalecanym schemacie
dawkowania (160 mg co cztery tygodnie) miato przeciwciata przeciwko lekowi. Sposréd pacjentow z



przeciwciatami przeciwko lekowi okoto 44% (20% wszystkich pacjentow leczonych bimekizumabem)
miato przeciwciata, ktore zostaty sklasyfikowane jako neutralizujace.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych

U okoto 59% pacjentow z HS leczonych bimekizumabem do 48 tygodni zgodnie z zalecanym
schematem dawkowania (320 mg co 2 tygodnie do 16. tygodnia, a nastepnie 320 mg co 4 tygodnie)
wytworzyly si¢ przeciwciata przeciwlekowe. Sposrod pacjentow, u ktorych wytworzyty sig
przeciwciata przeciwlekowe, okoto 63% (37% wszystkich pacjentow leczonych bimekizumabem)
miato przeciwciata sklasyfikowane jako neutralizujace.

We wszystkich wskazaniach brak byto klinicznie istotnego wptywu na odpowiedz, zwiazanego z
pojawieniem si¢ przeciwciat przeciwko bimekizumabowi, ani nie stwierdzono wyraznego powigzania
pomigdzy immunogennoscig a zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi w trakcie leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku (=65lat)

Ekspozycja pacjentow w podesztym wieku jest ograniczona.

Stosowanie bimekizumabu u pacjentow w podesztym wieku moze wigzaé si¢ z wigkszym
prawdopodobienstwem wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych, takich jak kandydoza jamy
ustnej, zapalenie skory i wyprysk.

W badaniach klinicznych III fazy nad tuszczyca plackowata, w okresie kontrolowanym placebo,
kandydoze jamy ustnej obserwowano u 18,2% pacjentéw w wieku >65 lat w poréwnaniu z 6,3 %
pacjentow w wieku <65 lat, a zapalenie skdry i wyprysk u 7,3% pacjentéw wieku >65 lat w
poréwnaniu z 2,8% pacjentéw w wieku <65 lat.

W badaniach klinicznych III fazy w tuszczycowym zapaleniu stawow, w okresie kontrolowanym
placebo, kandydoze jamy ustnej obserwowano u 7,0% pacjentow w wieku >65 lat w poréwnaniu z
1,6% pacjentéw w wieku <65 lat, a zapalenie skory i wyprysk u 1,2% pacjentéw wieku >65 lat w
poréwnaniu z 2,0% pacjentéw w wieku <65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-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 podskdrnie co dwa tygodnie do tacznej liczby pigeiu 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 rozpocz¢cie wlasciwego leczenia objawowego.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4AC21

Mechanizm dziatania

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatlem monoklonalnym podklasy IgG1/x, ktore wigze si¢
wybiorczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF, blokujac ich
oddziatywanie z kompleksem receptorowym IL-17RA/IL-17RC. Zwigkszone st¢zenia IL-17A i IL-
17F sa zwigzane z patogeneza szeregu chordb zapalnych o podtozu immunologicznym, w tym
luszezycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow, spondyloartropatii osiowej i ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych._IL-17A i IL-17F wspotdziataja i (lub) wykazuja
synergi¢ z innymi cytokinami prozapalnymi w celu wywotania stanu zapalnego. IL17-F jest
produkowana w znacznej ilo$ci przez komorki odpornosci wrodzonej. Produkcja ta moze by¢
niezalezna od IL-23. Bimekizumab hamuje dziatanie tych cytokin prozapalnych, co skutkuje
normalizacja stanu zapalnego skory i znacznym spadkiem miejscowego i ogélnoustrojowego stanu
zapalnego, a w efekcie ztagodzeniem przedmiotowych i podmiotowych objawow klinicznych
zwigzanych z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow, spondyloartropatig osiowg i ropnym
zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych. W modelach in vitro wykazano, ze bimekizumab
hamuje ekspresje genow zwigzanych z tuszczyca, produkcje cytokin, migracje komoérek zapalnych i
patologiczng osteogeneze W wigkszym stopniu, niz inhibicja wylgcznie IL-17A.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Ltuszczyca plackowata

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ bimekizumabu oceniano u 1480 pacjentow z tuszczyca
plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego w ramach trzech wieloosrodkowych,
randomizowanych badan I1l fazy z grupa kontrolng otrzymujaca placebo lub aktywny produkt
poréwnawczy. Pacjenci byli w wieku co najmniej 18 lat, mieli warto$¢ wskaznika nasilenia tuszczycy
(Psoriasis Area and Severity Index, PASI) >12 punktow, procent zajetej powierzchni ciata (body
surface area, BSA) >10%, wynik oceny ogolnej przez lekarza (Physician Global Assessment, PGA) >3
w 5-punktowej skali i kwalifikowali si¢ do terapii uktadowej i (lub) 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 pacjentow przez 52 tygodnie, przy czym pacjentéw
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 nastepnie co 12 tygodni) albo placebo przez poczatkowe 16 tygodni, a nastepnie
bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie.

W badaniu BE READY oceniano 435 pacjentéw przez 56 tygodni. Pacjentéw zrandomizowano do
grupy otrzymujacej bimekizumab w dawce 320 mg co cztery tygodnie albo do grupy otrzymujace;j
placebo. W tygodniu 16 pacjenci, ktorzy osiagneli odpowiedz PASI 90, przeszli do 40-tygodniowego
okresu randomizowanego odstawienia. Pacjenci zrandomizowani poczatkowo do grupy otrzymujacej
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 ciggu otrzymywali placebo, pod warunkiem,
ze osiagneli odpowiedz PAST 90. Pacjenci, ktorzy nie osiggneli odpowiedzi PAST 90 w tygodniu 16,
przeszli do grupy leczenia doraznego prowadzonego metodag 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

11



(ktorzy 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 nastepnie
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 byty podobne we wszystkich trzech
badaniach: pacjenci byli glownie ptci mgskiej (70,7%) 1 rasy biatej (84,1%), Srednia wieku wynosita
45,2 lat (uczestnicy w wieku od 18 do 83 lat), przy czym 8,9% pacjentéw byto w wieku >65 lat.
Mediana wartosci wyjsciowej BSA wynosita 20%, mediana warto$ci wyjsciowych PASI wynosita 18,
a warto$¢ wyjsciowa IGA odpowiadajaca cigzkiemu przebiegowi choroby wystepowata u 33%
pacjentow. Mediana warto$ci wyjsciowych w skali PSD (Patient Symtopms Diary, w ktorej okresla si¢
bot, swiad i luszczenie skory wynosita od 6 do 7 w skali od 0 do 10 punktéw, a mediana wartosci
wyjsciowej Wskaznika Jakosci Zycia w Dermatologii (Dermatology Life Quality Index, DLQI)
wynosita 9.

We wszystkich trzech badaniach 38% pacjentéw przyjmowato wezesniej lek

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

17 (z udziatu w badaniu wylaczeni byli pacjenci, u ktérych doszto do pierwotnego niepowodzenia
leczenia antagonistg IL-17), a 13% przyjmowato co najmniej jeden lek z grupy antagonistow czynnika
martwicy nowotworu (ang, tumor necrosis factor, TNF). 22% pacjentéw nie poddawano wczes$niej
zadnemu leczeniu ogdlnoustrojowemu (w tym z zastosowaniem lek6w niebiologicznych

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

Skutecznos¢ bimekizumabu oceniano pod wzgledem wptywu na chorobg skory ogoétem, poszczegolne
miejsca na ciele (owlosiona skora gtowy, paznokcie, dtonie i podeszwy stop), objawow
podmiotowych zglaszanych przez pacjenta oraz wplywu na jakos$¢ zycia. We wszystkich trzech
badaniach dwoma réwnorzgdnymi, gtownymi punktami koncowymi byty odsetki pacjentow, ktorzy
osiagneli 1) odpowiedz PASI 90 oraz 2) odpowiedzZ na leczenie w postaci wyniku oceny IGA ,,skéra
czysta lub prawie czysta (wynik oceny IGA 0/1 i poprawa 0 €0 najmniej dwa punkty wzgledem
warto$ci wyjsciowych) w tygodniu 16. We wszystkich trzech badaniach drugorzedowymi punktami
koncowymi byty odpowiedz PAST 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 skuteczno$ci w porownaniu z placebo, ustekinumabem albo adalimumabem.
Glowne wyniki oceny skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 2.
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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) | co4tyg. (N=163) (N=86) | co4 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)2 34 (20,9) 1(1,2 238 (68,2) | 194 (60,8)* | 38(23,9)
PASI 90
Tydzien 16 | 4 (4,8) 273 (85,0)2° 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)° 25 (15,3) 1(1,2) 265 (75,9)* | 244 (76,5 | 50(31,4)
Tydzien 16 | 6 (7,2) 296 (92,2) 119 (73,0) 2(23) 333(95,4) 295 (92,5) 110 (69,2)
IGAO
Tydzien 16 | 0 (0,0) 188 (58,6)2 36 (22,1) 1(1,2) 243 (69,6)* | 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)
Zlagodzeni | (N=48) | (N=190) (N=90) (N=49) | (N=209) (N=222) (N=92)
e bdlu >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
Ziagodzeni | (N=53) | (N=222) (N=104) (N=60) | (N=244) (N=248) (N=107)
e Swigdu >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 wartoéci wyjsciowych. Odpowiedz IGA 0 zdefiniowano jako skora czysta i poprawa
wyniku oceny w tygodniu 16 o co najmniej dwie kategorie wzgledem wartosci wyj$ciowych.

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

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

b) p<0,001 w poréwnaniu z ustekinumabem (badanie BE VIVID), z korekta uwzglgdniajaca liczbe pordwnan.

Bimekizumab wykazywat szybki poczatek dziatania. W badaniu BE VIVID odsetki odpowiedzi
PASI 90 w tygodniu 2 i tygodniu 4 byly znacznie wyzsze wsrdd pacjentdw 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) osiggali 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 zaleznos$ci od czasu w badaniu BE VIVID
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BKZ 320 mg co 4 tyg. = bimekizumab co cztery tygodnie; Uste = ustekinumab. Zastosowano imputacj¢ 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.
tacznie) w poréwnaniu z adalimumabem (odpowiednio 85,6% i 86,5% w porownaniu

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

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
wyptukiwania, byt podobny do profilu u pacjentow, ktorym podawanie bimekizumabu rozpoczeto po
wyplukaniu z organizmu wcze$niejszych lekow ogdlnoustrojowych.
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Rysunek 2: Odsetki odpowiedzi PASI 90 w zaleznosci od czasu w badaniu BE SURE

Odsetek odpowiedzi (%)

LI} LI | L L] Ll L ] T Ll Ll T T L Ll L

Tydzien

— <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 mg co 4 tyg. (n=159)

BKZ 320 mg co 4 tyg. = bimekizumab co cztery tygodnie; BKZ 320 mg co 8 tyg. = bimekizumab 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 imputacje
metodg NRI.

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

u ktérych doszto do pierwotnego niepowodzenia leczenia antagonistg I1L-17.

Na podstawie populacyjnej analizy PK/PD, ktérej wyniki zostaly potwierdzone przez dane kliniczne,
pacjenci 0 wyzszej masie ciata (>120 kg), u ktorych nie doszto do catkowitego ustapienia zmian
skérnych 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 nastepnie
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), ktdrzy stosowali schemat leczenia
podtrzymujgcego co 4 tyg., wykazywali wigkszg 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 obregbie owlosionej
skory glowy, paznokei, dtoni i podeszew stop w tygodniu 16 (patrz Tabela 3).
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Tabela 3: Odpowiedzi w obrebie owlosionej skory glowy, dloni i podeszew stdp 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 glowy | 11 (15,3) 240 (84,2)° | 103 (70,5) 5(6,8) 286 (92,3)> | 256 (86,5) 93 (67,4)
(N)?
IGA 0/1 wob
rgbie
owlosionej
skory glowy,
n (%)
pp-IGA (N)*
pp-IGA 0/1,n | (29) (105) 47 (31) 97) (90) (34)
(%)
7(24,1) 85 (81,0) 39 (83,0) 10 (32,3) 91 (93,8) 75 (83,3) 24 (70,6)
mNAPSI 100
(N)2 (51) (194) (109) (50) (210) (181) (95)
mNAPSI 100,
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 imputacje NR (Non responders
imputation).

Odpowiedzi IGA 0/1 w obrgbie owtosionej skory gtowy oraz IGA 0/1 w obrebie dtoni i podeszew stop zdefiniowano jako
skdra czysta lub prawie czysta (1) i poprawe wyniku oceny o >2 kategorie wzgledem warto$ci poczatkowych.

3 Uwzgledniono wytacznie pacjentéw z punktacja w skali IGA w obrebie owlosionej skory gtowy wynoszaca 2 lub wiecej, z
punktacja IGA w obrebie dioni i podeszew stop wynoszaca 2 lub wigeej oraz z punktacja w skali mNAPSI (modified Nail
Psoriasis and Severity Index >0 w punkcie poczatkowym.

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

U pacjentéw przyjmujacych bimekizumab odpowiedzi wg IGA w obrebie owlosionej skory glowy

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

PASI 90 w tygodniu 16 i ktérzy 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 PASI 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¢ metodg 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 nast¢pnie, od tygodnia 16, bimekizumab
w dawce 320 mg co osiem tygodni.
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Trwatlos¢ 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 rozpoczgto 105 uczestnikoéw 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 uczestnikéw 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 pacjentdéw ponownie osiggneto odpowiedz PASI 90 w ciggu 12 tygodni
po wznowieniu leczenia bimekizumabem w dawce 320 mg co cztery tygodnie.
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Jakos¢ zZycia zwigzana 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 tuszczycy na ich jako$¢ zycia mierzong wskaznikiem DLQI (Dermatology Life Quality Index)
dolegliwos$ci skornych na jakos¢ zycia (DLQI) \w tygodniu 16 (Tabela 5).

Tabela 5: Jako$¢ 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) | co4 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(47) | 11(3,2) 10 (3,1) 13 (8,2)
wyj$ciowy
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 jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem. Zastosowano imputacj¢ metoda NRI

Odsetki odpowiedzi DLQI 0/1 wzrastaty w dalszym ciggu po tygodniu 16, a nastgpnie 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 pacjentéw leczonych
bimekizumabem w dawce 320 mg odpowiednio co 8 i co 4 tygodnie.

Badanie fazy 11l kontynuacja badan prowadzona metodg otwartej proby

Pacjenci, ktorzy ukonczyli jedno z glownych badan fazy III (,,badania macierzyste”) mogli wzig¢
udziat w trwajacej 144 tygodnie kontynuacji badania prowadzonej metodg otwartej proby (PS0014) w
celu oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci bimekizumabu.

344 pacjentow, ktorzy byli leczeni bimekizumabem w dawce 320 mg co 8 tygodni (BKZ 320 mg co
8 tygodni) lub co 4 tygodnie (BKZ 320 mg co 4 tygodnie) podczas badania macierzystego i ktorzy
osiaggneli PAST 90 na koniec badania macierzystego, otrzymywali bimekizumab w dawce 320 mg co
8 tygodni w trakcie catego badania PS0014. Sposrod tych pacjentow 293 (85,2%) ukonczyto

144 tygodnie leczenia bimekizumabem w dawce 320 mg co 8 tygodni. 48 pacjentow (14,0%)
przerwato udziat w badaniu w okresie leczenia; sposrdd nich 21 (6,1%) przerwato udziat z powodu
zdarzenia niepozadanego, a 4 (1,2%) przerwato udziat z powodu braku skutecznosci.

Wisrod pacjentéw pozostajagcych w badaniu, poprawa osiagnieta dzigki bimekizumabowi w zakresie

punktow koncowych skutecznosci PAST 90 i IGA 0/1 w badaniach macierzystych zostata utrzymana
przez dodatkowe 144 tygodnie leczenia prowadzonego metoda otwartej proby.

Badanie fazy 3b bezposrednio porownujace bimekizumab z sekukinumabem

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania bimekizumabu oceniano roéwniez w badaniu prowadzonym
metoda podwojnie $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 nastepnie 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 nastepnie 300 mg co 4 tygodnie). Dane wyjsciowe byly zgodne z danymi populacji pacjentéw

Z tuszczyca plackowata o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, mediana BSA wynosita 19%,

a mediana wskaznika PASI byta rowna 18.
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Pacjenci leczeni bimekizumabem osiggneli istotnie wyzsze odsetki odpowiedzi w poréwnaniu

z sekukinumabem w zakresie gtdéwnego punktu koncowego, tj. PASI 100 (catkowite ustgpienie zmian
skornych) w tygodniu 16. Istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi uzyskano réwniez podczas stosowania
bimekizumabu w odniesieniu do drugorzedowego punktu koncowego, tj. PASI 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%).

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

4 tyg. 8 tyg.

(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)
PASI90 | 134(35,9) | 65(17,6) 319 (855) | 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)
gfgl‘)j;e 151 (40,5) | 75(20,3) 318(85,3) | 283(76,5) | 127 (86,4) | 186(86,5) | 269 (76,0)

4 Dane pochodza z populacji poddawanej leczeniu podtrzymujacemu, sktadajacej si¢ z pacjentow, ktérzy przyjeli co

najmniej jedng dawke leku stosowanego w ramach badania w tygodniu 16 lub pdznie;j.
*p<0,001 w poréwnaniu z sekukinumabem, z korekta uwzgledniajaca liczbe porownan. Zastosowano imputacj¢ metodg NRI.

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

Rysunek 4: Odsetki odpowiedzi PASI 100 w zaleznosci od czasu w badaniu BE RADIANT

Odsetek pacjentéw (%)

-l .
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—FH—BKZ 320 mg co 4 tyg./co 8 tyg. (N=215) ) —S——BKZ 320 mg co 4 tyg./co 4 tyg. (N=147)

— A -Seku 300 mg co 4 tyg. (N=354)

]

Zastosowano imputacje metoda NRI. Populacja poddawana leczeniu podtrzymujacemu skiada si¢ z pacjentow, ktdrzy
przyjeli co najmniej jedng dawke leku stosowanego w ramach badania w tygodniu 16 lub pdznie;j.
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Skuteczno$¢ bimekizumabu w badaniu BE RADIANT odpowiadata skutecznos$ci wykazanej
w badaniach BE VIVID, BE READY i BE SURE.

Badanie fazy 3b - okres kontynuacji prowadzony metodq otwartej proby

W tygodniu 48 pacjenci mogli przejs¢ do trwajacego 96 tygodni okresu kontynuacji prowadzonego
metodg otwartej proby (ang. open-label extension period, OLE) i rozpoczeli lub kontynuowali
leczenie bimekizumabem w dawce 320 mg co 4 tygodnie lub 320 mg co 8 tygodni w zaleznosci od
statusu odpowiedzi PASI 90 w tygodniu 48. Uczestnicy badania, ktorzy poczatkowo otrzymywali
bimekizumab w dawce 320 mg co 4 tygodnie w okresie OLE, przeszli na bimekizumab w dawce
320 mg co 8 tygodni w tygodniu 72 lub pdznie;.

231 pacjentow, ktorzy byli leczeni bimekizumabem w dawce 320 mg co 8 tygodni lub
bimekizumabem w dawce 320 mg co 4 tygodnie i osiggneli PAST 90 w tygodniu 48, otrzymywato
bimekizumab w dawce 320 mg co 8 tygodni przez caty okres OLE. Sposrod tych pacjentow 31
(13,4%) przerwato badanie w trakcie OLE, z czego 10 (4,3%) przerwalo badanie z powodu
wystapienia zdarzenia niepozadanego, a 1 (0,4%) przerwal badanie z powodu braku skutecznosci.

116 pacjentow, ktorzy byli leczeni sekukinumabem i osiggneli PASIT 90 w tygodniu 48, otrzymywato
bimekizumab w dawce 320 mg co 8 tygodni przez caly okres OLE. Sposrdd tych pacjentow 16
(13,8%) przerwato badanie w trakcie OLE, z czego 6 (5,2%) przerwato badanie z powodu zdarzenia
niepozadanego, a 1 (0,9%) przerwat badanie z powodu braku skutecznosci.

Wisrdd pacjentow, ktdrzy pozostali w badaniu, poprawa osiggnigta dzigki bimekizumabowi lub
sekukinumabowi dla punktow koncowych skutecznosci PASI 100, PASI 90, PASI 75 i PASI <2
odpowiedzi w tygodniu 48 zostata utrzymana podczas leczenia bimekizumabem w dawce 320 mg co
8 tygodni przez dodatkowe 96 tygodni leczenia prowadzonego metoda otwartej proby.

Profil bezpieczefistwa bimekizumabu do tygodnia 144 byt zgodny z profilem bezpieczenstwa
obserwowanym do 48 tygodnia.

Luszczycowe zapalenie stawow (ang. Psoriatic Arthritis, PsA)

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ bimekizumabu oceniano u 1112 dorostych pacjentow (w wieku co
najmniej 18 lat) z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow (PsA) w dwoch wieloosrodkowych
badaniach randomizowanych, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo (PA0010 - BE OPTIMAL i PA0011- BE COMPLETE). Badanie BE OPTIMAL

obejmowato grupe otrzymujaca poréwnawcza substancj¢ czynng (adalimumab) (N=140).

W przypadku obu badan u pacjentéw rozpoznano czynne tuszczycowe zapalenie stawow co najmniej
6 miesigcy wezesniej na podstawie kryteriow klasyfikacji luszczycowego zapalenia stawdw (ang.
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR) i stwierdzono czynng chorobg z liczba
bolesnosci stawow (ang. tender joint count, TJC) > 3 i obrzgkiem stawdw (ang. swollen joint count,
SJC) > 3. U pacjentow rozpoznano PsA przez mediang 3,6 roku w badaniu BE OPTIMAL i 6,8 roku
w badaniu BE COMPLETE. Do badan tych wlaczono pacjentéow z kazdym podtypem PsA, w tym z
wielostawowym symetrycznym zapaleniem stawdw, oligostawowym asymetrycznym zapaleniem
stawow, przewagg zapalenia miedzypaliczkowych stawow dystalnych, przewaga zapalenia stawow
kregostupa i postacig okaleczajaca zapalenia stawow. W pomiarze wyjsciowym u 55,9% pacjentow
stwierdzono zajecie > 3% powierzchni ciata (ang. Body Surface Area, BSA) przez czynna tuszczyce
plackowata. U 10,4% pacjentow w pomiarze wyjSciowym stwierdzono umiarkowang lub cigzka
luszczyce plackowata, au 31,9% 1 12,3% odpowiednio zapalenie przyczepow $ciegnistych i zapalenie
palca. Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci w obu badaniach byta odpowiedz
zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ang. American College of
Rheumatology, ACR) 50 w 16. tygodniu.

W badaniu BE OPTIMAL oceniono 852 pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej narazeni na dziatanie
jakichkolwiek biologicznych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (ang.
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biologic disease-modifying anti-rheumatic drug, bDMARD) w leczeniu tuszczycowego zapalenia
stawow lub tuszczycy. Pacjenci zostali zrandomizowani (3:2:1) do grupy otrzymujacej bimekizumab
w dawce 160 mg co 4 tygodnie do 52 tygodni lub do grupy otrzymujacej placebo do 16 tygodnia, a
nastgpnie bimekizumab w dawce 160 mg co 4 tygodnie do 52 tygodni Iub do grupy otrzymujacej lek
poréwnawczy z substancja czynng (adalimumab 40 mg co 2 tygodnie) do 52 tygodni. W tym badaniu
78,3% pacjentow otrzymalo wczesniejsze leczenie > 1 lekiem cDMARD, a 21,7% pacjentow nie byto
wczesniej leczonych lekiem cDMARD. W pomiarze wyj$ciowym badania 58,2% pacjentow
otrzymywato jednoczesnie metotreksat (MTX), 11,3% pacjentow przyjmowalo jednoczesnie lek
cDMARD inny niz MTX, a 30,5% pacjentow nie otrzymywato lekow cDMARD.

W badaniu BE COMPLETE oceniono 400 pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzig (brak
skutecznosci) lub nietolerancjg na jeden lub dwa inhibitory czynnika martwicy nowotworu (anty-
TNFa — IR) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow lub tuszezycy. Pacjenci zostali
zrandomizowani (2:1) do grupy otrzymujacej bimekizumab 160 mg co 4 tygodnie lub do grupy
otrzymujacej placebo do 16 tygodnia. W pomiarze wyjsciowym badania 42,5% pacjentow
otrzymywalo jednocze$nie MTX, 8,0% otrzymywalo jednoczesnie lek cDMARD inny niz MTX, a
49,5% nie otrzymywato lekow cDMARD. W tym badaniu 76,5% uczestnikéw uzyskato
niewystarczajgca odpowiedz na jeden inhibitor TNFa, 11,3% uczestnikow uzyskato niewystarczajaca
odpowiedz na dwa inhibitory TNFa, a u 12,3% uczestnikow wystapita nietolerancja na inhibitory
TNFa.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

W 16. tygodniu badania u pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami bDMARD (BE OPTIMAL) i
pacjentow leczonych inhibitorem anty-TNFa IR (BE COMPLETE) leczenie bimekizumabem
spowodowato znaczne ztagodzenie objawoéw przedmiotowych i podmiotowych oraz poprawe w
zakresie pomiaréw wskaznikow czynnej choroby w porownaniu do uczestnikow z grupy placebo, przy
podobnych wskaznikach odpowiedzi obserwowanych w obu populacjach pacjentéw (patrz tabela 7).
Odpowiedzi kliniczne byly utrzymane do 52. tygodnia w badaniu BE OPTIMAL, zgodnie z oceng za
pomoca kryteriow ACR 20, ACR 50, ACR 70, MDA, PASI 90, PASI 100 i ACR 50/PASI 100.
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Tabela 7: Odpowiedz kliniczna w badaniu BE OPTIMAL i BE COMPLETE
BE OPTIMAL (pacjenci nieleczeni wczesniej lekiem BE COMPLETE (inhibitor anty
bDMARD) TNFo-IR)
Placebo BKZ Réznica w Grupa Placebo BKZ 160 Réznica w
(N=281) 160 mg stosunku refergncyjna(e) (N=133) mg co 4 stosunku do
(adalimumab)
n (%) co4tyg. | do placebo (N=140) n (%) tyg. placebo
(N=431) (95% n (%) (N=267) (95% CI)@
n (%) CchH@ n (%)
ACR 20
16. tydzien 67 (23,8) 268 38,3 (31,4, 96 (68,6) 21(15,8) | 179(67,0) 51,2 (42,1,
24. tydzien - (62,2) 45,3) 99 (70,7) 60,4)
52. tydzien 282 102 (72,9)
(65,4)
307
(71,2)
ACR 50
16. tydzien 28 (10,0) 189 33,9 (27,4, 64 (45,7) 9(6,8) 116 (43,4)* | 36,7 (27,7,
24. tydzien - (43,9)* 40,4) 66 (47,1) 45,7)
52. tydzien 196 70 (50,0)
(45,5)
235
(54,5)
ACR 70
16. tydzien 12 (4,3) 105 20,1 (14,7, 39 (27,9) 1(0,8) 71 (26,6) 25,8 (18,2,
24. tydzien - (24,4) 25,5) 42 (30,0) 33,5)
52. tydzien 126 53 (37,9)
(29,2)
169
(39,2)
MDA®
16. tydzien 37 (13,2) 194 31,8 (25,2, 63 (45,0) 8 (6,0) 118 (44,2)* | 38,2(29,2,
24. tydzien - (45,0)* 38,5) 67 (47,9) 47,2)
52. tydzien 209 74 (52,9)
(48,5)
237
(55,0)
Pacjenci z
zajeciem > 3% (N=140) | (N=217) (N=68) (N=88) (N=176)
BSA
PASI 90
16. tydzien 4(2,9) 133 58,4 (49,9, 28 (41,2) 6 (6,8) 121 (68,8)* | 61,9 (51,5,
24. tydzien - (61,3)* 66,9) 32 (47,1) 72,4)
52. tydzien 158 41 (60,3)
(72,8)
155
(71,4)
PASI 100
16. tydzien 3(21) 103 45,3 (36,7, 14 (20,6) 4 (4,5) 103 (58,5) 54,0 (43,1,
24. tydzien - (47,5) 54,0) 26 (38,2) 64,8)
52. tydzien 122 33(48,5)
(56,2)
132
(60,8)
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ACR50/

PASI 100
16. tydzien 0 60 (27,6) | NC (NC, 11(16,2) 1(1,1) 59(335) | 324 (223,
24. tydzien - 68 (31,3) NC) 17 (25,0) 42,5)
52. tydzief 102 24 (35,3)

(47,0)

Pacjenci z LDI>0

(b) (N=47) | (N=90)

Stan bez
zapalenia 24 (51,1) 68 24,5 (8,4,
stawow (75,6)** 40,6)

*

mie¢dzypaliczko

Wych (b)
16. tydzien

Pacjenci z

eI © (N=106) | (N=249)

Stan bez

zapalenia 37(34,9) | 124 14,9 (3,7,
przyczepow (49,8)** 26,1)

$ciegnistych ©

16. tydzien

ACRS50/PASI100= odpowiedz ztozona zgodnie z ACR50 i PASI100. BKZ 160 mg co 4 tydz.= bimekizumab w dawce

160 mg podawany co 4 tygodnie. CI = przedziat ufnosci. NC=nie mozna obliczy¢

@ Pacjent zostat sklasyfikowany jako osiggajacy minimalng aktywno$¢ choroby, (Minimal Disease Activity, MDA) jesli
spetniat 5 z 7 nastepujacych kryteridw: liczba stawow z bolesnosciag <1; liczba stawdw z obrzgkiem <1; Czynna tuszczyca i
wskaznik nasilenia < 1 lub obszar powierzchni ciata zajetej przez chorobe <3; wizualna skala analogowa (VAS) bdlu u
pacjenta <15; globalna ocena aktywnosci choroby pacjenta na skali VAS <20; wskaznik niepelnosprawnosci
Kwestionariusza Oceny Stanu Zdrowia <0,5; liczba punktdw w ocenie bolesno$ci przyczepow $ciegnistych <1

® Na podstawie potaczonych danych z badania BE OPTIMAL i z badania BE COMPLETE w przypadku pacjentow z
pomiarem wyjsciowym W Skali Zapalenia Palca z Leeds (Leeds Dactylitis Index, LDI) >0. Stan bez zapalenia palca wynosi w
skali LDI=0

(©) Na podstawie potaczonych danych z badania BE OPTIMAL i z badania BE COMPLETE w przypadku pacjentéw z
pomiarem wyjéciowym w Skali Zapalenia Przyczepow Sciegnistych (Leeds Enthesitis Index, LEI) >0. Stan bez zapalenia
przyczepow sciggnistych w skali LEI =0

@ Przedstawiono nieskorygowane réznice

© Nie przeprowadzono poréwnania statystycznego do bimekizumabu lub placebo

* p<0,001 w poréwnaniu do placebo dostosowana w zakresie liczebnosci. ** p=0,008 w poréwnaniu do placebo
dostosowana do liczebnosci. *** p=0,002 w poréwnaniu do placebo dostosowana do liczebno$ci. Zastosowany zostat NRI.
Inne punkty koncowe w 16. tygodniu i wszystkie punkty konicowe w 24. 1 52. tygodniu nie byly cze¢scia hierarchii testow
sekwencyjnych, a wszelkie pordwnania sg nominalne.

W badaniu BE OPTIMAL u pacjentow leczonych bimekizumabem w 16 tygodniu wykazano poprawe
w zakresie wszystkich poszczegolnych sktadnikow ACR w poréwnaniu do pomiaru wyjsciowego i
utrzymano ja do 52 tygodnia.

Odpowiedz na leczenie u pacjentdw przyjmujacych bimekizumab byla istotnie wigksza niz

U pacjentow otrzymujacych placebo juz w 2. tygodniu dla ACR 20 (badanie BE OPTIMAL, 27,1%

W pordéwnaniu z 7,8%, nominalna wartos¢ p<0,001) i 4. Tygodniu dla ACR 50 (badanie BE
OPTIMAL, 17,6% w poréwnaniu z 3,2%, nominalna warto$¢ p<0,001 oraz badanie BE COMPLETE,
16,1% w poréwnaniu z 1,5%, nominalna warto$¢ p<0,001).

23



Rysunek 5: OdpowiedZz ACR 50 w czasie do 52. tygodnia w badaniu BE OPTIMAL (NRI)
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W 16. tygodniu badania pacjentom otrzymujacym dotad placebo zmieniono lek na bimekizumab w dawce 160 mg podawany
co cztery tygodnie.

Rysunek 6: Odpowiedz ACR 50 w czasie do 16 tygodnia w badaniu BE COMPLETE (NRI)
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W przypadku pacjentéw leczonych bimekizumabem w badaniu BE OPTIMAL, u ktérych uzyskano
odpowiedz ACR 50 w 16 tygodniu, u 87,2% sposrod nich odpowiedz utrzymywata si¢ w 52 tygodniu.

Wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo bimekizumabu niezaleznie od wieku, pici, rasy, wyjsciowej
masy ciala, wyjsciowego zajecia przez tuszezyceg, wyjsciowego stezenia biatka C-reaktywnego, czasu
trwania choroby i wczesniejszego przyjmowania lekow cDMARD. W obu badaniach obserwowano
podobne odpowiedzi w zwigzku z leczeniem bimekizumabem, niezaleznie od tego, czy pacjenci
stosowali jednoczesnie leki cDMARD, w tym MTX, czy nie.

Zmodyfikowane kryteria odpowiedzi w tuszczycowym zapaleniu stawow (ang. Psoriatic Arthritis
Response Criteria, PSARC) to specyficzny indeks odpowiedzi ztozonych obejmujacy liczbe stawow z
bolesnoscia, liczbg stawow z obrzgkiem, oceng globalng przez pacjenta i przez lekarza. Odsetek
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pacjentow osiagajacych zmodyfikowane kryteria PSARC w 16 tygodniu, byt wyzszy w przypadku
pacjentow leczonych bimekizumabem w porownaniu do pacjentow otrzymujacych placebo
(odpowiednio 80,3% w pordéwnaniu do 40,2% w badaniu BE OPTIMAL i 85,4% w poréwnaniu do
30,8% w badaniu BE COMPLETE). OdpowiedZ PsARC byta utrzymana do 52 tygodnia w badaniu
BE OPTIMAL.

Odpowiedz radiograficzna

W badaniu BE OPTIMAL oceniano radiograficznie zahamowanie postepu uszkodzen strukturalnych i
wyrazono je jako zmian¢ od pomiaru wyjsciowego w tacznym wyniku w zmodyfikowanej skali
Sharpa Van der Heijde (ang. van der Heijde modified Total Sharp Score, vdHmTSS) i jej sktadnikach,
skali nadzerek (ES) i skali zwezenia szpary stawowej (JSN) w 16 tygodniu (patrz tabela 8).

Tabela 8: Zmiana w vdHMTSS w badaniu BE OPTIMAL w 16 tygodniu

Placebo BKZ 160 mg co Réznica w stosunku do
4 tyg. placebo (95% CI)?
Populacja z podwyzszonym ste¢zeniem bialtka
C-rea.kty\.w.lego w .teécie ult,rz?czulym.i (lub) z (N=227) (N=361)
co najmniej 1 nadzerka kosci w pomiarze
wyjsciowym
Srednie zmiana od pomiaru wyjsciowego (SE) 0,36 (0,10) 0,04 (0,05)* -0,32 (-0,35, -0,30)
Ogo6lna populacja (N=269) (N=420)
Srednie zmiana od pomiaru wyjsciowego (SE) 0,32 (0,09) 0,04 (0,04)* -0,26 (-0,29, -0,23)

*p = 0,001 w porownaniu do placebo. Wartosci p opierajg si¢ na imputacji opartej na danych referencyjnych, z
wykorzystaniem roznicy w $redniej LS przy uzyciu modelu ANCOVA z leczeniem, nadzerka kosci w pomiarze wyjsciowym
i regionie jako dziataniami statymi i wynikiem w pomiarze wyj$ciowym jako zmienng towarzyszaca.

Dane sumaryczne dla 16 tygodnia opieraja si¢ na pierwszym zestawie odczytow dla analizy gtéwne;j.

% Pokazane s nieskorygowane roznice

Bimekizumab hamowat znaczgco progresje uszkodzen stawdw w 16 tygodniu zarébwno w populacji z
podwyzszonym stezeniem biatka C-reaktywnego w tescie ultraczutym i (lub) co najmniej 1 nadzerka
ko$ci w pomiarze wyjsciowym, jak i w populacji ogolnej w porownaniu do placebo. W procedurze
testowania statystycznego poréwnujacej bimekizumb z placebo wskazano imputacj¢ na podstawie
danych referencyjnych jako metode postgpowania z brakujagcymi danymi, lecz zmiany wzgledem
punktu wyj$ciowego zostaly rowniez obliczone przy zastosowaniu standardowej imputacji
wielokrotnej zardbwno w populacji z podwyzszonym stezeniem biatka C-reaktywnego w tescie
ultraczutym i (lub) co najmniej 1 nadzerka kosci w punkcie wyjsciowym oraz w 0golnej populacji w
16 tygodniu i w grupie otrzymujacej bimekizumab ($rednia zmiana wzglgdem punktu wyjsciowego
odpowiednio 0,01 i 0,01) i w grupie otrzymujacej adalimumab (Srednia zmiana wzglgdem punktu
wyj$ciowego odpowiednio -0,05 i -0,03). Zahamowanie progresji uszkodzenia stawoéw utrzymywato
si¢ zardwno w populacji z podwyzszonym stezeniem biatka C-reaktywnego w tescie ultraczutym

i (lub) co najmniej 1 nadzerkg ko$ci w punkcie wyjéciowym oraz w 0golnej populacji w 52 tygodniu,
W grupie otrzymujacej bimekizumab ($rednia zmiana wzglgdem punktu wyjsciowego odpowiednio
0,101 0,10) i w grupie otrzymujacej adalimumab ($rednia zmiana wzgledem punktu wyjsciowego
odpowiednio -0,17 i -0,12).

Obserwowany odsetek pacjentow bez progresji uszkodzenia stawdw w badaniu radiograficznym
(zdefiniowana jako zmiana od pomiaru wyjsciowego w zakresie mTSS wynoszaca <0,5) od
randomizacji do 52 tygodnia wynosit 87,9% (N=276/314) w przypadku bimekizumabu i 84,8%
(N=168/198) w przypadku placebo oraz 94,1% (N=96/102) w przypadku adalimumabu w populacji z
podwyzszonym st¢zeniem biatka C-reaktywnego w tescie ultraczulym i (lub) z co najmniej 1 nadzerka
kosci. Podobne odsetki obserwowano w catej populacji (89,3% (N=326/365) dla bimekizumabu i
87,3% (N=207/237) w przypadku uczestnikéw otrzymujacych placebo przechodzacych na
bimekizumab i 94,1% (N=111/118) w przypadku uczestnikéw otrzymujacych placebo przechodzacych
na adalimumab.
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Funkcja fizyczna i inne wyniki leczenia zwigzane ze stanem zdrowia

W 16 tygodniu pacjenci otrzymujgcy bimekizumab, zardwno wczesniej nieleczeni lekami bDMARD
(BE OPTIMAL), jak i leczeni inhibitorem anty-TNFa-IR (BE COMPLETE), wykazywali znaczna
poprawe w porownaniu do pomiaru wyjsciowego w zakresie funkcji fizycznych w poréwnaniu do
pacjentéw otrzymujacych placebo (p<0,001) na podstawie kwestionariusza oceny stanu zdrowia —
wskaznika niepetnosprawnosci (HAQ-DI) (srednia zmiana LS od pomiaru wyjsciowego:

- odpowiednio 0,3 w poréwnaniu do - 0,1 w badaniu BE OPTIMAL i - 0,3 w poréwnaniu do 0 w
badaniu BE COMPLETE). W tygodniu 16 w obu badaniach wigksza cze$¢ pacjentdw uzyskata istotne
klinicznie zmniejszenie co najmniej 0 0,35 w zakresie wyniku HAQ-DI od pomiaru wyjsciowego w
grupie bimekizumabu w poréwnaniu do grupy placebo.

Pacjenci leczeni bimekizumabem zglaszali znaczng poprawe (Srednia zmiana LS od pomiaru
wyjsciowego) w zakresie formularza skroconego 36-punktowego kwestionariusza oceny fizycznego
stanu zdrowia (ang. Short Form-36 item Health Survey Physical Component Summary, SF-36 PCS) w
16 tygodniu w poréwnaniu do placebo ($rednia zmiana LS od pomiaru wyjsciowego: 6,3 w
poroéwnaniu do 1,9, p<0,001 w badaniu BE OPTIMAL i 6,2 w poréwnaniu do 0,1, p<0,001 w badaniu
BE COMPLETE).

W 16 tygodniu w obu badaniach pacjenci leczeni bimekizumabem zglaszali znaczace zmniejszenie
zmeczenia w porownaniu do pomiaru wyj$ciowego w wyniku mierzonym za pomocg skali oceny
zmeczenia, w ocenie czynnos$ciowej leczenia chorob przewlektych (ang. Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy, FACIT), w poréwnaniu do placebo. W 16 tygodniu zaobserwowano roéwniez
znaczgcg poprawe w stosunku do pomiaru wyjsciowego w skali wplywu choroby tuszczycowego
zapalenia stawOw-12 (ang. Psoriatic Arthritis Impact of Disease-12, PSAID-12) w grupie leczonej
bimekizumabem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.

W 16 tygodniu pacjenci z udziatem osiowym w pomiarze wyjsciowym, w przyblizeniu 74%
pacjentow (udziat osiowy definiowany jako wskaznik oceny Bath zesztywniajacego zapalenia stawow
krggostupa (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Assessment Index, BASDAI) > 4) wykazywali
wigkszg poprawe od pomiaru wyjsciowego w zakresie BASDAI w poréwnaniu do pacjentéw z grupy
placebo.

Poprawa osiagnigta w 16. tygodniu we wszystkich pomiarach funkcji fizycznej i w zakresie innych
wynikow majacych wplyw na stan zdrowia, o ktorych mowa powyzej (skale HAQ-DI, SF-36 PCS,
FACIT-Fatigue i PSAID-12) byta utrzymana do 52. tygodnia w badaniu BE OPTIMAL.

W badaniu BE OPTIMAL, w 52 tygodniu, 65,5% pacjentow leczonych bimekizumabem uzyskato
catkowite ustgpienie objawow paznokciowych (ustgpienie mNAPSI u pacjentow z mNAPSI wyzszym
niz 0 w pomiarze wyjsciowym).

Spondyloartropatia osiowa (nr-axSpA i AS)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ bimekizumabu oceniono u 586 dorostych pacjentéw (w
wieku co najmniej 18 lat) z czynng osiowa spondyloartropatig (axSpA) w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo, z ktorych jedno prowadzono u pacjentéw z spondyloartropatig osiowg bez zmian
radiograficznych (nr-axSpA), a drugie u pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa
(AS), nazywanym réwniez osiowa spondyloartropatig ze zmianami radiograficznymi.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
spetniajgcg kryteria Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) odpowiedz 40 w
szesnastym tygodniu badania. W obu populacjach pacjentéw obserwowano spéjne wyniki.

W badaniu BE MOBILE 1 (AS0010) oceniano 254 pacjentow z czynng nr-axSpA. Pacjenci z axSpA
(wiek wystapienia objawow <45 lat) spetniali kryteria klasyfikacji ASAS i wystgpowata u nich czynna
choroba, zgodnie z wskaznikiem oceny BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Assessment Index, BASDAI) jako >4 punkty i bol kregostupa oceniany jako >4 punkty w numerycznej
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skali oceny (NRS) z zakresem od 0 do 10 punktdw (na podstawie pozycji 2 BASDAI) oraz nie byto u
nich dowod6éw na zmiany radiograficzne w stawach krzyzowo-biodrowych, ktore spetniatyby
zmodyfikowane kryteria nowojorskie dla AS. Pacjenci mieli rowniez obiektywne objawy stanu
zapalnego wskazane przez podwyzszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) dowody na
istnienie stanu zapalnego stawow krzyzowo-biodrowych w obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego (NMR), a takze niewystarczajaca odpowiedz na leczenie dwoma réznymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) w wywiadzie lub nietolerancj¢ lub
przeciwwskazanie do leczenia NLPZ. Pacjenci zostali zrandomizowani (1:1) do grupy otrzymujace;j
bimekizumab w dawce 160 mg co 4 tygodnie do 52. tygodnia badania lub do grupy otrzymujacej
placebo do 16. tygodnia badania, a nastepnie bimekizumab w dawce 160 mg co 4 tygodnie do

52. tygodnia badania. Pacjenci w punkcie wyj$ciowym mieli objawy nr-axSpA $rednio przez 9 lat
(mediana 5,5 roku). 10,6% pacjentdow byto wczesniej leczonych czynnikiem anty-TNFa.

W badaniu BE MOBILE 2 (AS0011) oceniano 332 pacjentdow z czynng postaciag AS okreslong w
udokumentowanym badaniu radiologicznym (rtg), spetniajacym zmienione kryteria nowojorskie dla
AS. U pacjentéw wystepowata czynna choroba okreslona zgodnie ze wskaznikiem oceny BASDAI
jako >4 punkty i bol kregostupa oceniany jako >4 punkty w skali liczbowej (NRS) od 0 do 10 (na
podstawie pozycji 2 BASDAI). W wywiadzie pacjenci musieli mie¢ nieodpowiednig odpowiedz na
leczenie dwoma r6znymi NLPZ w wywiadzie, nietolerancje lub przeciwwskazanie do leczenia NLPZ.
Pacjenci zostali zrandomizowani (2:1) do grupy otrzymujacej bimekizumab w dawce 160 mg co 4
tygodnie do 52. tygodnia badania lub do grupy otrzymujacej placebo do 16. tygodnia badania, a
nastepnie bimekizumab w dawce 160 mg co 4 tygodnie do 52. tygodnia badania. Pacjenci w punkcie
wyjsciowym mieli objawy AS $rednio przez 13,5 roku (mediana 11 lat). 16,3% pacjentow byto
weczesniej leczonych czynnikiem anty-TNFa.

Odpowiedz kliniczna

Leczenie bimekizumabem powodowato istotne ztagodzenie objawow podmiotowych i
przedmiotowych oraz poprawe pomiarow aktywnosci choroby w poréwnaniu do placebo w

16. tygodniu badania zaréwno w grupie pacjentéw z nr-axSpA, jak i w grupie pacjentéw z AS (patrz
Tabela 9). Odpowiedzi kliniczne utrzymywaty si¢ do 52. tygodnia badania w obu grupach pacjentow
w ocenie za pomocg wszystkich punktow koncowych przedstawionych w Tabeli 9.

Tabela 9: Odpowiedz kliniczna w badaniu BE MOBILE 1 i w badaniu BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg co 4 Roéznica w Placebo BKZ 160 mg co 4 Roéznica w
(N=126) tyg. stosunku do (N=111) tyg. stosunku do
n (%) (N=128) placebo (95% C1)@ | n (%) (N=221) placebo (95% CI1)?
n (%) n (%)
ASAS 40
16. tydzien 27 (21,4) | 61 (47,7)* 26,2 (14,9, 37,5) 25 (22,5) 99 (44,8)* 22,3 (11,5, 33,0)
52. tydzien 78 (60,9) 129 (58,4)
ASAS 40 u pacjentéw nie
leczonych wcze$niej anty- (N=109) (N=118) (N=94) (N=184)
TNFa 25 (22,9) | 55 (46,6) 24,8 (12,4,37,1) 22 (23,4) 84 (45,7)* 22,3 (10,5, 34,0)
16. tydzien 73 (61,9) 108 (58,7)
52. tydzien
ASAS 20
16. tydzien 48 (38,1) | 88 (68,8)* 30,7 (19,0, 42,3) 48 (43,2) 146 (66,1)* 22,8 (11,8, 33,8)
52. tydzien 94 (73,4) 158 (71,5)
ASAS-czesciowa remisja
16. tydzien 9(7,1) 33 (25,8)* 18,6 (9,7, 27,6) 8 (7,2) 53 (24,0)* 16,8 (8,1, 25,5)
52. tydzien 38 (29,7) 66 (29,9)
ASDAS-znaczna poprawa
16. tydzien
52. tydzien 9(7,1) 35 (27,3)* 20,2 (11,2, 29,3) 6 (5,4) 57 (25,8)* 20,4 (11,7, 29,1)
47 (36,7) 71(32,1)
BASDAI-50 27 (21,4)
16. tydzien 60 (46,9) 25,3 (14,0, 36,6) 29 (26,1) 103 (46,6) 20,5 (9,6, 31,4)
52. tydzien 69 (53,9) 119 (53,8)

BKZ 160 mg co 4 tydz.= bimekizumab w dawce 160 mg podawany co 4 tygodnie. ASDAS = Indeks oceny aktywnosci
zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa.
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Zastosowany zostat NRI.
3 Pokazane sg nieskorygowane roznice.
*p<0,001 w poréwnaniu do placebo, korekta wielokrotnosci.

W badaniu BE MOBILE 1 odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli kryteria ASDAS <2,1 (laczace kryteria
ASDAS-brak czynnej choroby [ang. inactive disease, ID] i ASDAS-choroba o matym nasileniu [ang.
low disease, LD]) w 16 tygodniu badania, wynosit 46,1% w grupie otrzymujacej bimekizumab w
porownaniu do 21,1% w grupie otrzymujacej placebo (wielokrotne imputacja). W 52 tygodniu 61,6%
pacjentow z grupy bimekizumabu osiggneto kryteria ASDAS <2,1, w tym 25,2% pacjentow osiagngto
kryterium braku czynnej choroby (ASDAS <1,3).

W badaniu BE MOBILE 2 odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli kryteria ASDAS <2,1 (taczace kryteria
ASDAS-ID i ASDAS-LD) w 16 tygodniu badania, wynosit 44,8% w grupie otrzymujacej
bimekizumab w poréwnaniu do 17,4% w grupie otrzymujacej placebo (wielokrotne imputacja). W

52 tygodniu 57,1% pacjentéw z grupy bimekizumabu osiagne¢to kryterium ASDAS <2,1, w tym 23,4%
pacjentow osiagneto kryterium braku czynnej choroby (ASDAS <1,3).

Wszystkie cztery sktadniki oceny ASAS 40 (catkowity bdl kregostupa, sztywno$¢ poranna, indeks
oceny czynnosciowej zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa Bath [ang. Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index, BASFI] i og6lna ocena czynnej choroby przez pacjenta [PGADA])
ulegly poprawie u pacjentow leczonych bimekizumabem i przyczynity si¢ do ogolnej odpowiedzi
ASAS 40 w 16. tygodniu badania oraz ta poprawa byta utrzymana do 52. tygodnia w obu grupach
pacjentow.

W Tabeli 10 przedstawiono poprawe w zakresie innych pomiardéw skutecznosci.

Tabela 10: Inne pomiary skuteczno$ci w badaniu BE MOBILE 1 i badaniu BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg co 4 Placebo BKZ 160 mg co 4
(N=126) tyg. (N=111) tyg.
(N=128) (N=221)

Boél kregostupa odczuwany w nocy
Pomiar wyjsciowy 6,7 6,9 6,8 6,6
Srednia zmiana od pomiaru -1,7 -3,6* -1,9 -3,3*
wyjsciowego do 16 tygodnia -4,3 -4,1
Srednia zmiana od pomiaru
wyj$ciowego do 52 tygodnia
BASDAI
Pomiar wyjsciowy 6,7 6,9 6,5 6,5
Srednie zmiana od pomiaru -1,5 -3,1* -1,9 -2,9*
wyjsciowego do 16 tygodnia -3,9 -3,6
Srednie zmiana od pomiaru
wyj$ciowego do 52 tygodnia
BASMI
Pomiar wyjsciowy 3,0 2,9 3,8 39
Srednie zmiana od pomiaru -0,1 -0,4 -0,2 -0,5**
wyjsciowego do 16 tygodnia -0,6 -0,7
Srednie zmiana od pomiaru
wyj$ciowego do 52 tygodnia
hs-CRP (mg/l)
Pomiar wyj$ciowy ($rednia 5,0 4,6 6,7 6,5
geometryczna) 0,8 04 0,9 04
Odsetek do pomiaru wyjsciowego w 16 0,4 0,3
tyg.
Odsetek do pomiaru wyj$ciowego w 52
tyg.

BASMI = Indeks oceny ruchomosci kregostupa w AS (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index). hs-CRP= stezenie
biatka C-reaktywnego oznaczanego testem wysokiej czutosci

Zastosowany zostat ML

*p<0,001 imputacja oparta na danych referencyjnych, w poréwnaniu do placebo, z korekta wielokrotnosci. **p<0,01
imputacja oparta na danych referencyjnych, w poréwnaniu do placebo, z korekta wielokrotnosci.

Leczenie bimekizumabem wigzato si¢ z szybkim poczatkiem osiagnigcia skutecznos$ci zarowno w
populacji pacjentéw z nr-axSpA, jak i z AS.
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Odpowiedzi na leczenie u pacjentow leczonych bimekizumabem w ocenie ASAS 40 byly wyzsze niz
w grupie otrzymujacej placebo juz w 1. tygodniu w badaniu BE MOBILE 1 (16,4% w poréwnaniu do
1,6%, nominalna warto$¢ p<0,001) i w 2. tygodniu w badaniu BE MOBILE 2 (16,7% w poréwnaniu
do 7,2%, nominalna warto$¢ p=0,019).

Leczenie bimekizumabem wigzato si¢ rowniez z szybkim spadkiem ogdlnoustrojowego stanu
zapalnego mierzonego za pomoca stezenia biatka C-reaktywnego oznaczanego testem o wysokiej
czuto$ei juz w 2. tygodniu badania zarébwno w grupie pacjentow z nr-axSpA, jak i AS z nominalnymi
warto$ciami p<0,001 w obu badaniach.

Rysunek. 7: OdpowiedZ ASAS 40 w czasie do 52 tygodnia w badaniu BE MOBILE 1 (NRI)
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W 16 tygodniu badania pacjentom otrzymujacym dotad placebo zmieniono lek na bimekizumab w dawce 160 mg podawany
co 4 tygodnie

Rysunek 8: Odpowiedz ASAS 40 w czasie do 52 tygodnia w badaniu BE MOBILE 2 (NRI)
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W potaczonej analizie badania BE MOBILE 1 i BE MOBILE 2 u pacjentéw leczonych
bimekizumabem, ktorzy w 16. tygodniu osiagneli odpowiedZz ASAS 40, 82,1% pacjentow utrzymato
t¢ odpowiedz w 52. tygodniu.

Wykazano skuteczno$¢ bimekizumabu niezaleznie od wieku, plci, rasy, czasu trwania choroby,
wyjsciowego stanu zapalnego, wyjsciowego wyniku ASDAS i jednocze$nie stosowanych lekow
cDMARD.

Podobng odpowiedz w zakresie oceny ASAS 40 obserwowano u pacjentow bez wzgledu na
wczesniejsze narazenie na lek anty-TNFa.

W 16. tygodniu, u pacjentdw z zapaleniem przyczepow Sciggnistych w pomiarze wyjsciowym,
odsetek pacjentéw (NRI) z ustgpieniem zapalenia przyczepow $ciegnistych ocenianym za pomocg
indeksu MASES (ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Entesitis, MASES) byt wigkszy w grupie
otrzymujacej bimekizumab w poréwnaniu do grupy placebo (BE MOBILE 1: 51,1% w poréwnaniu do
23,9% i BE MOBILE 2: 51,5% w poroéwnaniu do 32,8%). Ustapienie zapalenia przyczepow
Sciegnistych w grupie pacjentéw leczonych bimekizumabem zostato utrzymane do 52. tygodnia w obu
badaniach (BE MOBILE 1: 54,3% i BE MOBILE 2: 50,8%).

Zmniejszenie stanu zapalnego

Bimekizumab zmniejszat stan zapalny mierzony za pomoca stezenia biatka C-reaktywnego
oznaczanego testem o wysokiej czuto$ci (hs-CRP) (patrz Tabela 10) i oceniany w badaniu NMR w
badaniu czastkowym obrazowania. Objawy zapalenia byty oceniane za pomocg badania NMR w
punkcie wyjsciowym i w 16. tygodniu i przedstawione jako zmiana w stosunku do pomiaru
poczatkowego w zakresie oceny kwestionariusza Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
(SPARCC) dla stawow krzyzowo-biodrowych i oceny kregostupa w zakresie aktywnosci AS w
obrazowaniu NMR (ocena ASspiMRI-a z modyfikacja berlinska). U pacjentéw leczonych
bimekizumabem w poréwnaniu do placebo obserwowano zmniejszenie objawdw stanu zapalnego
zardbwno w stawach krzyzowo-biodrowych, jak i w krggostupie (patrz Tabela 11). Zmniejszenie stanu
zapalnego, mierzonego za pomoca st¢zenia biatka C-reaktywnego oznaczanego testem o wysokiej
czuto$ei (hs-CRP) i ocenianego w badaniu NMR, zostato utrzymane do 52. tygodnia.

Tabela 11: Zmniejszenie stanu zapalnego ocenianego w badaniu NMR w badaniu BE MOBILE
1i BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg co 4 tyg. | Placebo BKZ 160 mg co 4 tyg.
Ocena wg indeksu SPARCC
Srednia zmiana od pomiaru wyjsciowego -1,56 -6,15 0,59 -4,51
do 16 tygodnia (N=62) (N=78) (N=46) (N=81)
-1,57 -4,67
Srednia zmiana od pomiaru wyjsciowegod (N=67) (N=78)
do 52 tygodnia
Wynik ASspiMRI-a(modyfikacje
berlinskie) 0,03 -0,36 -0,34 -2,23
Srednia zmiana od pomiaru wyjsciowego (N=60) (N=74) (N=46) (N=81)
do 16 tygodnia -0,70 -2,38
(N=65) (N=77)
Srednia zmiana od pomiaru wyjsciowego d
do 52 tygodnia

a) Zmiany w porownaniu do warto$ci wyjsciowych sa oparte na obserwowanych przypadkach ocenionych na
podstawie centralnego odczytu zbioru danych w 52 tygodniu.

30



Funkcja fizyczna i inne wyniki leczenia zwigzane ze stanem zdrowia

Pacjenci leczeni bimekizumabem wykazywali znaczng poprawe w stosunku do poziomu wyj$ciowego
w zakresie funkcji fizycznej ocenianej za pomocg BASFI w poréwnaniu do placebo ($rednia zmiana
wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow (LS) od poziomu wyjsciowego w 16 tygodniu w
badaniu BE MOBILE 1: -2,4 w poréwnaniu do -0,9, p<0,001 i w badaniu BE MOBILE 2: -2,0 w
poréwnaniu do -1,0, p<0,001). Pacjenci leczeni bimekizumabem wykazywali znaczng poprawe w
poréwnaniu do poziomu wyj$ciowego w porownaniu do grupy pacjentow otrzymujacych placebo w
zakresie oceny SF-36 PCS ($rednia zmiana LS od poziomu wyj$ciowego w 16 tygodniu w BE
MOBILE 1: 9,3 w poréwnaniu do 5,4, p<0,001 i w badaniu BE MOBILE 2: 8,5 w poréwnaniu do 5,2
p=0,001).

Pacjenci leczeni bimekizumabem wykazywali znaczng poprawe w stosunku do poziomu wyjsciowego
w zakresie jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia oceniang za pomocg Kwestionariusze jakosci
zycia z AS (ang. AS Quality of Life Questionnaire (ASQoL) poréwnaniu do placebo (§rednia zmiana
LS od poziomu wyj$ciowego w 16. tygodniu w badaniu BE MOBILE 1: -4,9 w poréwnaniu do -2,3,
p<0,001 i w badaniu BE MOBILE 2: -4,6 w poréwnaniu do -3,0, p<0,001), jak rowniez znaczace
zmniejszenie zmeczenia ocenianego za pomocg kwestionariusza zmgczenia FACIT-Fatigue (Srednia
zmiana w stosunku do poziomu wyjsciowego w 16. tygodniu w badaniu BE MOBILE 1: 8,5 w grupie
bimekizumabu w poréwnaniu do 3,9 w grupie placebo i w badaniu BE MOBILE 2: 8,4 w grupie
bimekizumabu w poréwnaniu do 5,0 w grupie placebo).

Poprawa osiggnigta w 16. tygodniu we wszystkich pomiarach funkcji fizycznych i w zakresie innych
wynikow majacych wplyw na stan zdrowia, o ktérych mowa powyzej (oceny BASFI, SF-36 PCS,
ASQoL i FACIT-Fatigue) byta utrzymana do 52 tygodnia w obu badaniach.

Objawy pozastawowe

W zbiorczych danych z badania BE MOBILE 1 (nr-axSpA) i BE MOBILE 2 (AS) w 16. tygodniu
odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie zapalenia btony naczyniowej oka byl mniejszy w
grupie bimekizumabu (0,6%) w poroéwnaniu do placebo (4,6%). Czgsto$¢ wystepowania zapalenia
blony naczyniowej oka pozostawata niska w przypadku dlugoterminowego leczenia bimekizumabem
(1,2/100 pacjento-lat w potgczonych badaniach II/III fazy).

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ bimekizumabu oceniano u 1014 dorostych pacjentow (w
wieku co najmniej 18 lat) z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (HS, ang.
hidradenitis suppurativa) o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach fazy 3, prowadzonych metodg podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo (w HS0003 - BE HEARD | i HS0004 - BE HEARD I1). Pacjenci mieli
rozpoznane HS od co najmniej 6 miesigcy, z chorobg w stadium II Iub III wg Hurleya oraz z>5
zmianami zapalnymi (tj. liczbg ropni plus liczbg guzkéw zapalnych) i mieli w wywiadzie
niewystarczajgca odpowiedz na cykl terapii antybiotykami ogélnoustrojowymi w leczeniu HS.

W obu badaniach pacjenci byli randomizowani (w stosunku 2:2:2:1) do otrzymywania bimekizumabu
w dawce 320 mg co 2 tygodnie przez 48 tygodni (320 mg Q2W/Q2W) lub bimekizumabu w dawce
320 mg co 4 tygodnie przez 48 tygodni (320 mg Q4W/Q4W) lub bimekizumabu w dawce 320 mg co 2
tygodnie do 16. tygodnia, a nastgpnie bimekizumabu w dawce 320 mg co 4 tygodnie do 48. tygodnia
(320 mg Q2W/Q4W) lub placebo do 16. tygodnia, a nastepnie bimekizumabu w dawce 320 mg co 2
tygodnie do 48. tygodnia. Jednoczesne stosowanie doustnych antybiotykow byto dozwolone, jesli
pacjent przyjmowat stabilng dawke doksycykliny, minocykliny lub rownowazng dawke tetracykliny
do stosowania og6lnoustrojowego przez 28 dni przed rozpoczeciem badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci w obu badaniach byt odsetek uczestnikow, u
ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng mierzong za pomoca Hidradenitis Suppurativa Clinical

Response 50 (HiISCRsp) w 16. tygodniu , tj. co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i
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guzkow zapalnych bez wzrostu liczby ropni lub tuneli drenujgcych w stosunku do wartosci
wyjsciowej.

Charakterystyka wyjsciowa byta spoéjna w obu badaniach i odzwierciedlata populacj¢ z HS o nasileniu
umiarkowanym lub cigzkim. Mediana czasu trwania choroby u pacjentow wynosita 5,3 lat (srednio 8,0
lat). Odsetek pacjentéw z choroba w stadium II i III wedtug Hurleya wynosit odpowiednio 55,7%
(50,3% w HS0003 i 61,1% w HS0004) i 44,3% (49,7% w HS0003 i 38,9% w HS0004), a 8,5%
otrzymywalo jednocze$nie antybiotykoterapi¢ z powodu HS. Catkowita ocena jakos$ci zycia w
dermatologii (DLQI, ang. Dermatology Life Quality Index) wynosita 11,4%. Kobiety stanowity 56,8%
pacjentow, a sredni wiek wszystkich pacjentow wynosit 36,6 lat. 79.7% pacjentow bylo rasy bialej, a
10,8% bylo rasy czarnej lub afroamerykanskiej. 45.6% pacjentow byto aktualnymi palaczami.

Odpowiedz kliniczna

Leczenie bimekizumabem spowodowato klinicznie istotng poprawe aktywnos$ci choroby w
poroéwnaniu z placebo w 16. tygodniu. Kluczowe wyniki skutecznosci przedstawiono w tabeli 12 1 13.
Wyniki w tabeli 12 odzwierciedlajg wstepnie zdefiniowang analize gtéwna, w ktdrej jakiekolwiek
ogolnoustrojowe stosowanie antybiotykow przed 16. tygodniem skutkowato przypisaniem braku
odpowiedzi. W tabeli 13 tylko ogdlnoustrojowe stosowanie antybiotykdéw uznane przez badacza za
leczenie ratunkowe HS skutkowato przypisaniem braku odpowiedzi.

Tabela 12: Odpowiedz w badaniu BE HEARD I i BE HEARD II w 16. tygodniu — analiza
lowna?

BE HEARD | BE HEARD Il
Placebo BKZ 320 mg | BKZ 320 mg | Placebo BKZ BKZz
(N=72) Q4w Q2w (N=74) 320 mg 320 mg
(N=144) (N=289) Q4w Q2w
(N=144) (N=291)
HiSCRso, % 28,7 45,3 47,8* 32,2 53,8* 52,0*
(95% CI) (18,1; 39,3) | (36,8;53,8) | (41,8;53,7) | (21,4;42,9) | (454;62,1) | (46,1;57,8)
HiSCR7s, % 18,4 247 33,4* 15,6 33,7* 35,7*
(95% CI) (9,3; 27,5) (17,3;32,1) | (27,8;39,1) | (7,2; 24,0) (25,7;41,7) | (30,1; 41,3)
Odpowiedz w odniesieniu
do najgorszego boélu skéry
wg HSSDD® % 15,0 22,1 32,3 10,9 28,6 31,8
(95% CI) (3,6; 26,5) (12,7;31,4) | (251;39,5) | (1,7;20,1) (19,5; 37,8) | (25,1;38,4)

3 Pacjenci, ktorzy przyjmuja antybiotyki ogélnoustrojowe z jakiegokolwiek powodu lub ktérzy przerwa leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych lub braku skutecznosci, sa traktowani jako nieodpowiadajacy na leczenie podczas wszystkich
kolejnych wizyt w odniesieniu do zmiennych okreslonych dla 0s6b odpowiadajacych na leczenie (lub podlegaja wielokrotnej
imputacji w odniesieniu do zmiennych ciaggtych). Inne brakujace dane zostaty przypisane poprzez wielokrotng imputacjg.

b) Odpowiedz w odniesieniu do bélu skéry w oparciu o prég klinicznie istotnej wewnatrzosobniczej zmiany (zdefiniowane;j
jako co najmniej 3-punktowy spadek, w stosunku do wartosci wyjsciowej, w cotygodniowym najgorszym wyniku bolu skory
w dzienniku objaw6w ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (HSSDD, ang. Hidradenitis Suppurativa
Symptom Daily Diary) w 16. tygodniu wérdd uczestnikow badania z wynikiem > 3 na poczatku badania. Dla badania BE
HEARD I: N=46 dla placebo, N=103 dla BKZ Q4W i N=190 dla BKZ Q2W; BE HEARD Il: N=49 dla placebo, N=108 dla
BKZ Q4W i N=209 dla BKZ Q2W.
*p<0,025 w poréwnaniu z placebo, skorygowane o wielokrotnosc.
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Tabela 13: Odpowiedz w badaniu BE HEARD 1 i BE HEARD II w 16. tygodniu - analiza

omocnicza?
BE HEARD I BE HEARD II
Placebo BKZ 320 mg | BKZ 320 mg | Placebo BKZ 320 mg | BKZ 320 mg
(N=72) Q4w Q2w (N=74) Q4w Q2w
(N=144) (N=289) (N=144) (N=291)
HiSCRso, % 34,0 53,5 55,2 32,3 58,5 58,7
(95% CI) (23,0; 45,1) | (45,0;62,0) | (49,2;61,1) | (21,5;43,1) | (50,2;66,8) | (53,0;64,5)
HiSCR7s, % 18,3 31,4 38,7 15,7 36,4 39,7
(95% CI) (9,3;27,3) | (23,5:39,4) | (32,9;44,5) | (7,2;24,) (28,3;44,5) | (34,0; 45,5)
Odpowiedz w odniesieniu
do najgorszego bdlu skéry
wg HSSDDP % 16,1 25,3 36,7 111 32,9 36,7
(95% CI) (4,5; 27,8) (16,0; 34,7) | (29,4;44,1) | (1,8;20,4) (23,5; 42,4) | (29,8; 43,6)

3 Analiza post-hoc [zmodyfikowana imputacja braku odpowiedzi (mNRI, ang. modified nonresponder imputation)]:
Pacjenci, ktorzy przyjmuja antybiotyki ogolnoustrojowe jako leki ratunkowe w przypadku HS zgodnie z definicja badacza
lub ktorzy przerwa leczenie z powodu zdarzen niepozadanych lub braku skutecznosci, sg traktowani jako nieodpowiadajacy
na leczenie podczas wszystkich kolejnych wizyt w odniesieniu do zmiennych okreslonych dla os6b odpowiadajacych na
leczenie (lub podlegaja wielokrotnej imputacji w odniesieniu do zmiennych ciaglych). Inne brakujace dane zostaty
przypisane poprzez wielokrotna imputacje.

b) Odpowiedz w odniesieniu do bolu skéry w oparciu o prog klinicznie istotnej wewnatrzosobniczej zmiany [(zdefiniowanej
jako co najmniej 3-punktowy spadek, w stosunku do wartos$ci wyjsciowej, w cotygodniowym najgorszym wyniku bolu skory
w dzienniku objaw6w ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw ropnych (HSSDD)] w 16. tygodniu wsrod uczestnikow
badania z wynikiem > 3 na poczatku badania. Dla badania BE HEARD I: N=46 dla placebo, N=103 dla BKZ Q4W i N=190
dla BKZ Q2W; BE HEARD II: N=49 dla placebo, N=108 dla BKZ Q4W i N=209 dla BKZ Q2W.

W obu badaniach dziatanie bimekizumabu byto widoczne juz w tygodniu 2.

Skutecznos¢ bimekizumabu wykazano niezaleznie od wcze$niejszej terapii biologiczne;j i
ogolnoustrojowego stosowania antybiotykow na poczatku badania.

Odpowiedzi kliniczne utrzymywaty si¢ do 48. tygodnia w obu badaniach (patrz tabela 14).

Tabela 14: OdpowiedZ w badaniu BE HEARD 1i BE HEARD II w 48. tygodniu (mNRI*)

BE HEARD | BE HEARD I
BKZ320mg | BKZ320mg | BKZ320mg | BKZ320mg | BKZ320mg | BKZ 320 mg
QAW/QAW | Q2WI/QAW | Q2WIQ2W | QAW/QAW | Q2WIQAW | Q2W/IQ2wW
(N=144) (N=146) (N=143) (N=144) (N=146) (N=145)
HiSCRso, % | 52,7 61,4 60,6 63,2 63,8 60,6
HiSCR7, % | 40,5 44,7 47,6 53,9 48,8 47,3

* mNRI (zmodyfikowana imputacja dla os6b nieodpowiadajacych na leczenie): Pacjenci, ktdrzy przyjmuja antybiotyki

ogolnoustrojowe jako leki ratunkowe na HS, zgodnie z definicja badacza, lub ktorzy przerywaja leczenie z powodu zdarzenia

niepozadanego lub braku skutecznosci, sa traktowani jako osoby nicodpowiadajace na leczenie podczas wszystkich
kolejnych wizyt w odniesieniu do zmiennych okreslonych dla 0s6b odpowiadajacych na leczenie (lub podlegaja wielokrotnej
imputacji w odniesieniu do zmiennych ciaglych). Inne brakujace dane zostaly przypisane poprzez wielokrotng imputacje.

Podejscie eksploracyjne do brakujacych danych zastosowano post-hoc.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

W obu badaniach pacjenci leczeni bimekizumabem do§wiadczyli wigkszej znaczacej poprawy jakosci
zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w porownaniu do placebo, mierzonej za pomocg standardowego
kwestionariusza DLQI dotyczacego skory (tabela 15).
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Tabela 15: Jako$¢ zycia zwiazana ze stanem zdrowia w badaniu BE HEARD Ii BE HEARD II

w 16. tygodniu

BE HEARD I BE HEARD 11
Placebo BKZ 320 mg | BKZ 320 mg | Placebo BKZ 320 mg | BKZ 320 mg
(N=72) Q4w Q2w (N=74) Q4w Q2w
(N=144) (N=289) (N=144) (N=291)
Calkowity wynik
DLQI -2,9 (0,8) -5,4 (0,6) -5,0 (0,4) -3,2 (0,6) -4,5(0,5) -4,6 (0,3)
Srednia cfb? (SE)

Calkowity wynik DLQI waha si¢ od 0 do 30, przy czym wigksze wyniki punktowe wskazujg na nizszg HRQoL.

Dane pacjentow, ktorzy przyjmowali antybiotyki ogdlnoustrojowe jako leki ratunkowe w przypadku HS zgodnie z definicja
badacza lub ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego lub braku skutecznosci, podlegaja wielokrotnej
imputacji. Inne brakujace dane zostaty przypisane poprzez wielokrotng imputacjg.

@) cfb: zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej

Poprawa osiagnigta w 16. tygodniu w pomiarach jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem podczas
stosowania bimekizumabu utrzymywata si¢ do 48. tygodnia.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Bimzelx w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu tuszczycy,
przewlektego idiopatycznego zapalenia stawOw i ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow
potowych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wla$ciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne (PK) bimekizumabu bytly podobne u pacjentéw z tuszczyca
plackowatg, tuszczycowym zapaleniem stawow i spondyloartropatig osiowa (nr-axSpA i AS).

W oparciu o populacyjne analizy PK i przy zastosowaniu referencyjnej masy ciata 90 kg wartosci
pozornego klirensu bimekizumabu i objetosci dystrybucji u pacjentdw z ropnym zapalenie
apokrynowych gruczotow potowych oszacowano jako wicksze o odpowiednio okoto 31% 1 18% niz w
wyzej wymienionych wskazaniach, przy szacowanym okresie pottrwania w HS wynoszacym 20 dni.
W zwiazku z tym mediana st¢zenia minimalnego w stanie stacjonarnym w przypadku stosowania w
dawce 320 mg co 4 tygodnie byta o okoto 40% mniejsza w przypadku HS w poréwnaniu z innymi
wskazaniami.

Wchlanianie

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej po podaniu podskérnym pojedynczej
dawki 320 mg pacjentom z tuszczyca plackowats, bimekizumab osiggal mediang (2,5 ty i 97,5 ty
percentyl) maksymalnego stezenia w osoczu wynoszaca 25 (12-50) ug/ml, po uptywie 3—4 dni od
podania daweki.

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazala, ze u zdrowych ochotnikéw bimekizumab ulegat
wchianianiu ze $rednig calkowitg biodostepnoscia rowng 70,1%.

Na podstawie danych pochodzgcych z symulacji mediana (2,5 i 97,5 percentyl) stezenia
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 pordwnaniu 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 st¢zenia maksymalnego w 0soczu i pola powierzchni pod krzywa AUC.

Po zmianie schematu dawkowania z 320 mg co cztery tygodnie na schemat dawkowania 320 mg co
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osiem tygodni w tygodniu 16 stan stacjonarny jest osiagany po uptywie okoto 16 tygodni od zmiany.
Mediana (2,5 i 97,5 percentyl) stezenia maksymalnego i minimalnego w osoczu wynosi
odpowiednio 30 (14-60) pg/mli5 (1-16) pug/ml.

Dystrybucja

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych mediana (procentowy wspotczynnik
zmiennosci) objetosei dystrybucji (V/F) w stanie stacjonarnym u pacjentdw z tuszczyca plackowata
wynosita 11,2 1 (30,5%).

Metabolizm

Bimekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym i przewiduje si¢, ze bedzie on rozktadany do
niewielkich peptyd6w i aminokwasow na szlakach katabolicznych w taki sam sposoéb, jak endogenne
immunoglobuliny.

Eliminacja

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

Liniowos$¢/ nieliniowo$¢

U pacjentow z tuszczycg plackowatg po wielokrotnym podaniu podskérnym, 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 pacjentdéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu od
umiarkowanego do ci¢zkiego. 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).

Wykazano réwniez, ze dawka 320 mg podawana co cztery tygodnie jest odpowiednig dawka

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

Szczeqgdblne grupy pacjentow

Masa ciata

Populacyjne modelowanie farmakokinetyki wskazywato, ze ekspozycja zmniejsza si¢ wraz ze
wzrostem masy ciata. Przewidywano, ze $rednie st¢zenie w 0S0CzuU U pacjentow dorostych o masie
ciata >120 kg po podaniu dawki 320 mg we wstrzyknieciu podskornym bedzie o co

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

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej z uwzglednieniem ograniczonej liczby
pacjentow w podesztym wieku (n=355 w wieku >65 lat i n=47 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).
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Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono zadnych ukierunkowanych badan oceniajacych wptyw zaburzen czynno$ci nerek
lub watroby na farmakokinetyke bimekizumabu. Przewiduje si¢, ze bimekizumab — przeciwciato
monoklonalne klasy 1gG — jest wydalany w postaci niezmienionej droga nerkowa w niewielkim
stopniu i ze ta droga wydalania ma niewielkie znaczenie. Analogicznie, przeciwciata IgG sa
eliminowane gtéwnie na drodze katabolizmu wewnatrzkomérkowego i nie przewiduje si¢, aby
zaburzenia czynnos$ci watroby wywieraty wptyw na klirens bimekizumabu. Z populacyjnych analiz
farmakokinetycznych wynika, ze markery czynnosci watroby (AlAT/bilirubina) nie miaty Zzadnego
wplywu na klirens bimekizumabu u pacjentéw z tuszczyca plackowats.

Rasa

W badaniu klinicznym dotyczacym farmakokinetyki nie zaobserwowano zadnych klinicznie
znaczgcych réznic w ekspozycji na bimekizumab u uczestnikoéw pochodzenia japonskiego lub
chinskiego w poréwnaniu z uczestnikami rasy kaukaskiej. Nie jest wymagana zmiana dawki.

Ptec

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

U malp cynomolgus dziatania zwigzane z bimekizumabem byly ograniczone do zmian w obr¢bie bton
$luzowych i skory odpowiadajacych modulacji farmakologicznej mikroflory komensalne;.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych mutagennos$ci ani rakotworczoséci bimekizumabu. Nie
przewiduje si¢ jednak, aby przeciwciata monoklonalne powodowaty uszkodzenia DNA lub
chromosomow. W 26-tygodniowym badaniu na matpach cynomolgus, dotyczacym toksycznos$ci
przewleklej, 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.

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, przezywalno$¢ 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 Woykaz substancji pomocniczych
Glicyna

Sodu octan tréjwodny

Kwas octowy lodowaty

Polisorbat 80
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ 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 lodéwce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Amputko-strzykawke mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) maksymalnie
jednorazowo przez 25 dni, chronigc jg przed $wiattem. Po wyjeciu produktu z lodéwki

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

z lodowki.

Bimzelx 320 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).
Nie zamrazacd.

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

Amputko-strzykawke mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) maksymalnie
jednorazowo przez 25 dni, chronigc ja przed $wiattem. Po wyjeciu produktu z lodéwki

i przechowywaniu w tych warunkach nalezy wyrzuci¢ go po uptywie 25 dni albo po uptywie terminu
waznosci nadrukowanego na pojemniku, w zaleznosci od tego, ktdry termin jest wczesniejszy. Na
opakowaniu przewidziano miejsce na date, w ktorym nalezy odnotowac datg wyjecia produktu

z lodowki.

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pdlautomatycznym napelmionym

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

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

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony mozna przechowywac w temperaturze pokojowej

(do 25°C) maksymalnie jednorazowo przez 25 dni, chronigc go przed $wiattem. Po wyjeciu produktu
z lodoéwki i przechowywaniu w tych warunkach nalezy wyrzuci¢ go po uptywie 25 dni albo po
uplywie terminu wazno$ci nadrukowanego na pojemniku, w zaleznos$ci od tego, ktory termin jest
wczesniejszy. Na pudetku tekturowym przewidziano miejsce, w ktérym nalezy odnotowac date
wyjecia produktu z loddwki.
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Bimzelx 320 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).
Nie zamrazad.

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

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony mozna przechowywac w temperaturze pokojowej

(do 25°C) maksymalnie jednorazowo przez 25 dni, chronigc go przed swiattem. Po wyjgciu produktu
z lodéwki i przechowywaniu w tych warunkach nalezy wyrzuci¢ go po uptywie 25 dni albo po
uplywie terminu wazno$ci nadrukowanego na pojemniku, w zaleznos$ci od tego, ktory termin jest
wcezesniejszy. Na pudetku tekturowym przewidziano miejsce, w ktorym nalezy odnotowac date
wyjecia produktu z lodowki.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Amputko-strzykawka (ze szkta typu I) 0 pojemnosci 1 ml z korkiem z gumy bromobutylowej
powlekanej fluoropolimerem, z zamocowang igta o rozmiarze 27 G i dtugosci 2 cala oraz sztywna
ostong igly (sktadajaca si¢ z termoplastycznej elastomerowej nasadki na igte i polipropylenowej
sztywnej ostony igly), zamontowane w automatycznej ostonie igly.

Opakowanie zawierajace 1 amputko-strzykawke.
Opakowanie zawierajgce 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 wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Bimzelx 320 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Amputko-strzykawka (ze szkta typu I) 0 pojemnosci 2 ml z korkiem z gumy bromobutylowej
powlekanej fluoropolimerem, z zamocowang igta o rozmiarze 27 G i dtugosci 2 cala oraz sztywna
ostong igly (sktadajaca si¢ z termoplastycznej elastomerowej nasadki na igle i polipropylenowe;j
sztywnej ostony igly), zamontowane w automatycznej ostonie igly.

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony o pojemnosci 1 ml, zawierajacy amputko-strzykawke (ze
szkta typu 1), z korkiem z gumy bromobutylowej powlekanej fluoropolimerem, z zamocowang igta

o0 rozmiarze 27 G i dlugosci 4 cala oraz sztywna ostong igly sktadajaca si¢ z termoplastyczne;j
elastomerowej nasadki na igle i polipropylenowej sztywnej ostony igly.

Opakowanie zawierajace 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony.

Opakowanie zawierajace 2 wstrzykiwacze potautomatyczne napehione.

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.
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Bimzelx 320 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony o pojemnosci 2 ml, zawierajacy amputko-strzykawke (ze
szkta typu 1), z korkiem z gumy bromobutylowej powlekanej fluoropolimerem, z zamocowang igta

o0 rozmiarze 27 G i dlugosci - cala oraz sztywna ostong igly sktadajaca si¢ z termoplastyczne;j
elastomerowej nasadki na igle i polipropylenowej sztywnej ostony igly.

Opakowanie zawierajace 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napehiony.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 (3 opakowania po 1) wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ 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 320 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/21/1575/009
EU/1/21/1575/010

Bimzelx 160 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
EU/1/21/1575/005
EU/1/21/1575/006
EU/1/21/1575/007
EU/1/21/1575/008

Bimzelx 320 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
EU/1/21/1575/011
EU/1/21/1575/012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 sierpnia 2021 r.

39



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2024

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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