vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Bimzelx 160 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Bimzelx 160 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Bimzelx 160 mg injekénv roztok v naplnenej injekénej strickacke

Kazda naplnena injek¢éna strickacka obsahuje 160 mg bimekizumabu v 1 ml.

Bimzelx 160 mg injekénv roztok v naplnenom pere

Kazdé naplnené pero obsahuje 160 mg bimekizumabu v 1 ml.

Bimekizumab je humanizovana monoklonalna protilatka 1gG1 produkovana v geneticky upravenej
linii ovarialnych buniek ¢inskeho Skrecka (CHO) technolégiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok (injekcia)

Roztok je ¢iry az mierne opalescenény, a bezfarebny a7z svetlohnedoZlIty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie *

Loziskovéa psoriaza

Bimzelx je indikovany na lie¢bu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy u dospelych, ktori
su kandidatmi na systémovu liecbu.

Psoriaticka artritida

Bimzelx v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom je indikovany na lie¢bu aktivne;j
psoriatickej artritidy u dospelych, ktori neodpovedaju adekvatne alebo netoleruju liecbu najmenej
jednym antireumatikom modifikujacim ochorenie (DMARD).

Axialna spondylartritida

Axiélna spondylartritida bez radiografického dokazu (nr-axSpA)

Bimzelx je indikovany nalie¢bu dospelych s aktivnou axialnou spondy lartritidou bez radiografickeho
dbékazu s objektivnymi prejavmi zapalu, a to zvySenou hladinou C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo
podla vysetrenia magnetickou rezonanciou (MR), ktori neodpovedali adekvatne na nesteroidné
protizapalové lieky (NSAID) alebo ich netoleruja.



Ankylozujuca spondylitida (AS, axialna spondylartritida s radiografickym dokazom)

Bimzelx je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s aktivhou ankylozujucou spondylitidou, ktori
neodpovedali adekvatne na konvenént lie¢bu alebo ju netoleruju.

Hidradenitis suppurativa (HS) *

Bimzelx je indikovany na lie¢bu aktivnej stredne zdvaznej az zdvaznej hidradenitis suppurativa (acne
inversa) u dospelych, ktori neodpovedali adekvatne na konvenénu systémovi liecbu HS (pozri
Cast’5.1).

* VSimnite si prosim zmenu(y) v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania *

Bimzelx je ur¢eny napouzitiec pod vedenim a dohladom lekéra, ktory ma skdsenosti s diagnostikou a
liecbou ochoreni, na ktor¢ je indikovany Bimzelx.

Davkovanie
LoZiskova psoriaza

Odporucana davka u dospelych pacientov s loZiskovou psoriazou je 320 mg (podavana vo
forme 2 subkutannych injekcii po 160 mg) v 0., 4., 8., 12., 16. tyZdni a potom kazdych 8 tyzdiov.

Psoriaticka artritida

Odportacana davkau dospelych pacientov s aktivnou psoriatickou artritidou je 160 mg (podavana vo
forme 1 subkutannej injekcie obsahujicej 160 mg) kazdé 4 tyzdne.

U pacientov so psoriatickou artritidou a zaroven so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou
psoridzou je odporicana davkarovnak4 ako v pripade loZiskovej psoriazy [320 mg (podavanych vo
forme 2 subkutannych injekcii po 160mg) v 0., 4., 8.,12., 16. tyZdni a potom kazdych 8 tyzdiov]. Po
16 tyzdnoch sa odportca pravidelné hodnotenie u€innosti, a ak sa neda udrzat’ dostatocna klinicka
odpoved v kiboch, méze sa zvazit prechod na davku 160 mg kazdé 4 tyzdne.

Axialna spondylartritida (nr-axSpA a AS)

Odporacana davka pre dospelych pacientov s axidlnou spondylartritidou je 160 mg (podava sa ako
1 subkutanna injekcia) kazdé 4 tyzdne.

Hidradenitis suppurativa *

Odporucana davkau dospelych pacientov s hidradenitis suppurativa je 320 mg (podavana vo forme 2
subkutannych injekcii po 160 mg) kazdé 2 tyZzdne az do 16. tyzdia a potom kazdé 4 tyZdne.

V pripade pacientov, u ktorych sa nepreukézalo zmiernenie ochorenia po 16 tyzdnoch lie¢by, sa ma
v uvedenych indikaciach zvazit ukoncenie liecby.

Osobhitné skupiny pacientov

Pacienti s nadvahou s loZiskovou psoriazou

U niektorych pacientov s loZiskovou psoriazou (vratane psoriatickej artritidy so stibeznou stredne
zavaznou az zavaznou psoriazou) a s telesnou hmotnostou > 120 kg, ktori nedosiahli uplné vycistenie
koZe v 16. tyZdni, sa ddvkou 320 mg kazdé 4 tyZzdne po 16. tyzdni médze este viac zlepsit’ odpoved’ na
liecbu (pozri Cast’ 5.1).



Starsie osoby (vo veku > 65 rokov)
Nie je potrebna ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).
Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Bimekizumab sa neskiimal v tychto skupinach pacientov. Na zaklade farmakokinetickych Gdajov sa
upravy davok nepovazuju za nevyhnutné (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’a ucinnost’ bimekizumabu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovene. K dispozicii nie si Ziadne Udaje.

Sp6sob podavania

Tento liek sa podava subkutannou injekciou.

Medzi vhodne oblasti na podanie injekcie patria stehno, brucho a nadlaktie. Miesta podania injekcie sa
maju striedat’ a injekcie sa nemaju podavat’ do psoriatickych lozisk ani v miestach, kde je koza citliva,
kde sa nachadzaju podliatiny, erytémy a induracie.

Naplnena injek¢na striekacka alebo naplnené pero sa nesmu pretrepavat.

Po nalezitom zaskoleni, ako sa podava subkutanna injekcia, si naplnenou injek¢nou striekackou alebo
naplnenym perom mézu Bimzelx injekéne podavat pacienti, ak to lekar uzna za vhodné. Lekar ma
vsak pacientov nad’alej nalezite sledovat’. Pacientov treba poucit, ze maju podavat celi davku
Bimzelxu podl’a ndvodu na pouzitie uvedenom v pisomnej informécii pre pouzivatela.

* VSimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuldza, pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a cislo
SarZe podaného lieku.

Infekcie

Bimekizumab moze zvysit riziko vzniku infekcii, ako su infekcie hornych dychacich ciest a oralna
kandiddéza (pozri Cast 4.8).

Pri zvazovani pouZzitia bimekizumabu u pacientov s chronickou infekciou alebo s recidivujucou
infekciou v anamnéze je potrebna opatrnost’. Lie¢ba bimekizumabom sa nesmie zacinat’ u pacientov
s akoukol'vek klinicky vyznamnou aktivnou infekciou, pokym infekcia neustlpi alebo sa adekvatne
nevylieéi (pozri Cast 4.3).

Pacienti lie¢eni bimekizumabom majia byt pouceni, Ze maji vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa u nich
vyskytnl prejavy alebo priznaky naznacujice infekciu. Ak sa u pacienta vyskytne infekcia, pacient ma
byt starostlivo sledovany. Ak sa infekcia stane zavaznou alebo nereaguje na Standardnu liecbu, liecba
sa ma prerusit’ do vymiznutia priznakov inek¢ného ochorenia. *



* VSimnite si prosim zmenu(y) v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Hodnotenie pred lieCbou zamerané na tuberkulézu (TBC)

Pacienti maju byt pred zaCatim lieCby bimekizumabom vySetreni na infekciu tuberkulozou (TBC).
Bimekizumab sa nema podavat’ pacientom s aktivnou TBC (pozri ¢ast’4.3). U pacientov uZivajucich
bimekizumab je potrebné monitorovat pripadny vyskyt prejavov a priznakov aktivnej TBC. Pred
zacCatim lie¢by bimekizumabom sa ma zvazit’ lie¢ba proti TBC u pacientov s latentnou alebo aktivnou
TBC v anamnéze, u ktorych nie je mozné potvrdit’ adekvatny cyklus liecby.

Zapalové ochorenie Criev

Pri uzivani bimekizumabu boli hlasené pripady novych pripadov alebo exacerbacii zapalového
ochorenia Criev (pozri ¢ast’ 4.8). Bimekizumab sa neodporuca podavat pacientom so zapalovym
ochorenim Criev. Ak sa u pacienta vyskytnl prejavy a priznaky zapalového ochorenia Criev alebo
dojde k exacerbacii uz existujuceho zapalového ochorenia criev, podavanie bimekizumabu sa ma
ukoncit’ a ma sa zacat prislusna lekarska starostlivost’.

Precitlivenost’

Pri inhibitoroch IL-17 boli pozorované zavazne hypersenzitivne reakcie vratane anafylaktickych
reakcii. Ak sa vyskytne zadvazna hypersenzitivna reakcia, podavanie bimekizumabu sa ma ihned’
ukon¢it’ a ma sa zacat’ néalezita liecba.

Ockovania

Pred zacatim lie¢by bimekizumabom sa ma zvazit’ absolvovanie vSetkych prislusnych imunizacii vo
vekovych skupinach podla aktualnych pokynov pre imunizaciu.

Zivé vakciny sa nemaji podavat’ pacientom lieCenym bimekizumabom.

Pacientom lieCenym bimekizumabom sa m6zu podat’ inaktivované alebo nezivé vakciny. Zdravi
jedinci, ktori uZili jednu 320 mg davku bimekizumabu dva tyzdne pred o¢kovanim inaktivovanou
vakcinou proti sezénnej chripke, mali podobné odpovede na protilatky v porovnani s jedincami, ktori
pred ockovanim neuzili bimekizumab.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interak¢né Stadie. Neexistuji ziadne priame dokazy o tlohe IL-17A alebo IL-
17F pri expresii enzymov CYP450. Tvorba niektorych enzymov CYP450 je potladena zvysenymi
hladinami cytokinov pocas chronického zapalu. Protizépalové liecby, napriklad bimekizumabom ako
inhibitorom IL-17A a IL-17F, mézu viest’ k normalizacii hladin CYP450 so sprievodnou niZzSou
expoziciou lickom metabolizovanym CYP450. Preto nie je mozné vylucit’ klinicky vyznamny uc¢inok
na substraty CYP450 s tzkym terapeutickym indexom, pri ktorych je davka individuélne upravena
(napr. warfarin). Na zaciatku liecby bimekizumabom u pacientov lieCenych tymito druhmi liekov sa
ma zvazit monitorovanie liecby.

Analyzy populacnych farmakokinetickych idajov (FK) ukézali, ze subezné podavanie konvenénych
antireumatik modifikujucich ochorenie (cDMARD) vratane metotrexatu ani predchadzajlca expozicia
biologickym liekom nema klinicky relevantny vplyv na klirens bimekizumabu. *

Zivé vakciny sa nemajii podavat subezne s bimekizumabom (pozri ¢ast 4.4).



* VSimnite si prosim zmenu(y) v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maji pouZivat uéinnt antikoncepciu poéas lie¢by a po dobu
najmenej 17 tyzdnov po liecbe.

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouZiti bimekizumabu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame u€inky z hl'adiska gravidity, embryonalneho/fetdlneho vyvinu,
porodu alebo postnatalneho vyvinu (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnat
sa uzivaniu Bimzelxu pocas gravidity.

Laktacia

Nie je zname, ¢isa bimekizumab vylucuje do materského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat
nemoze byt vylicené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu Bimzelxom
sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojéenia pre dieta a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

Uginok bimekizumabu na fertilitu u 'udi nebol hodnoteny. Stadie na zvieratach nepreukézali priame
alebo nepriame $kodlivé G¢inky z hl'adiska fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Bimzelx nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce uéinky *

Suhrn profilu bezpeénosti

V zaslepenych a nezaslepenych klinickych Stadiach zameranych na loZiskovu psoriazu (PSO),
psoriaticku artritidu (PsA), axialnu spondy lartritidu (nr-axSpA a AS) a hidradenitis suppurativa (HS)
bolo lieCenych bimekizumabom spolu 5 862 pacientov, ¢o predstavuje 11 468,6 pacientorokov
expozicie. Z nichbolo viac ako 4 660 pacientov vystavenych bimekizumabu najmenej jeden rok.
Celkovo je profil bezpecnosti bimekizumabu konzistentny naprie¢ vSetkymi indikaciami.

NajcastejsSie hldsenymi neziaducimi reakciami boli infekcie hornych dychacich ciest (14,5 % pri
loZiskovej psoridze, 14,6 % pri psoriatickej artritide, 16,3 % pri axialnej spondylartritide (axSpA)
a 8,8 % pri hidradenitis suppurativa) a oralna kandido6za (7,3 % pri PSO, 2,3 % pri PsA, 3,7 % pri
axSpA a 5,6 % pri HS).

Suhrnny zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych stadii (Tabulka ¢. 1) st klasifikované podla triedy organovych
systétmov podl'a MedDRA a frekvencie podla nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté
(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych udajov).



Tabul’ka ¢&. 1: Zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia
Infekcie a nakazy Velmi Casté infekcia hornych dychacich ciest
Casté oralna kandid6za,

infekcie tinea,

infekcie ucha,

infekcie herpes simplex,

orofaryngealna kandido6za,
gastroenteritida,

folikulitida,

plesnova infekcia vulvovaginalnej oblasti
(vratane vulvovaginalnej kandidozy) /*

Menej Casté kandiddza sliznice a koZe (vratane
kandid6zy paZeraka),
konjunktivitida

Poruchy krvi a lymfatického | Menej Casté neutropénia

systému

Poruchy nervového systému | Casté bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestindlneho | Menej ¢asté zépalové ochorenie Criev

traktu

Poruchy koZe a podkozného | Casté vyrazka, dermatitida a ekzém,
tkaniva akné

Celkove poruchy a reakcie Casté reakcie v mieste podania injekcie?,
v mieste podania Unava

3 Patria sem: erytém, reakcia, edém, bolest, opuch v mieste podania injekcie.

[* VSimnite si prosim zmenu(y) v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V placebom kontrolovanom obdobi klinickych Stadii v I11. faze zameranych naloZiskov( psoriazu boli
infekcie hlasené u 36,0 % pacientov lieCenych bimekizumabom po dobu najviac 16 tyzdiov v
porovnani s 22,5 % pacientov lie¢enych placebom. Zavazné infekcie sa vyskytli u 0,3 % pacientov
liecenych bimekizumabom a u 0 % pacientov lieCenych placebom.

Vicsina infekceii pozostavala z nezavaznych miernych az stredne zavaznych infekcii hornych
dychacich ciest, ako je nazofaryngitida. U pacientov lieCenych bimekizumabom bola vysSia miera
vyskytu oralnej a orofaryngalnej kandidozy v sulade s mechanizmom uc¢inku (7,3 % a 1,2 % v
porovnani s 0 % u pacientov lie¢enych placebom v uvedenom poradi). Viac ako 98 % pripadov bolo
nezavaznych, miernych alebo stredne zavaznych, a nevyzadovalo sa ukoncenie liecby. Mierne vyssi
vyskyt oréalnej kandidozy bol hlaseny u pacientov s telesnou hmotnostou <70 kg (8,5 % oproti 7,0 %
u pacientov s telesnou hmotnostou > 70 kg).

Za celé liecebné obdobie klinickych stadii v II1. faze zameranych naloziskovu psoriazu boli infekcie
hlasené u 63,2 % pacientov lieCenych bimekizumabom (120,4 na 100 pacientorokov). Z&vazné
infekcie boli hlasené u 1,5 % pacientov lie¢enych bimekizumabom (1,6 na 100 pacientorokov) (pozri
Cast’ 4.4).

Miera vyskytu infekcii pozorovana v klinickych stadiach I11. fazy s PsA a axSpA (nr-axSpA a AS)
bola podobna tej, ktord sa pozorovala pri loZiskovej psoriaze, okrem miery vyskytu oralnej a
orofaryngealnej kandidozy u pacientov lieenych bimekizumabom, ktord bola nizsia 2,3 % a0 % v
uvedenom poradi pri PsA a 3,7 % a 0,3 % v uvedenom poradi pri axSpA v porovnani s 0 % pri
podavani placeba.



Miera vyskytu infekcii pozorovana v klinickych Stadiach Ill. fazy s HS bola podobna tej, ktora sa
pozorovalapriinych indikaciach. V placebom kontrolovanom obdobi bola miera vyskytu oralnej
a orofaryngedlnej kandidozy u pacientov lie¢enych bimekizumabom 7,1 % a 0 % v uvedenom poradi
v porovnani s 0 % u pacientov lie¢enych placebom. *

Neutropénia

Neutropénia bola pozorovana pri bimekizumabe v klinickych Stadiach v I11. faze zameranych na
loziskovu psoriazu. Za celé lieCebné obdobie klinickych $tadii v I11. faze bola neutropénia 3./4. stupiia
pozorovana u 1 % pacientov lie¢enych bimekizumabom.

Frekvencia neutropénie v klinickych Studiach PsA, axSpA (nr-axSpA a AS) a HS bola podobnéa
frekvencii pozorovanej v Stadiach loZiskovej psoriazy.

Vicsina pripadov bola prechodné a nevyzadovalo sa vysadenie liecby. S neutropéniou nesuviseli
Ziadne zavazné infekcie.

Hypersenzitivita

Pri inhibitoroch IL-17 boli pozorované zavazne reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych
reakcii.

Imunogenicita

LoZiskova psoridza

Priblizne u 45 % pacientov s loziskovou psoriazou lie¢enych bimekizumabom po dobu

najviac 56 tyzdnov s odpora¢anou davkovacou schémou (320 mg kazdé 4 tyZzdne po 16. tyzden a
nasledne 320 mg kazdych 8 tyzdiov) sa vytvorili protilatky proti lieku. Spomedzi pacientov, u ktorych
sa vytvorili protilatky proti lieku, malo priblizne 34 % (16 % zo vSetkych pacientov lieCenych
bimekizumabom) protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujuce.

Psoriaticka artritida

Priblizne 31 % pacientov so psoriatickou artritidou lieCenych bimekizumabom po dobu az 16 tyzdnov
pri odporta¢anom davkovacom rezime (160 mg kaZdé 4 tyZzdne) malo protilatky proti lieku. Spomedzi
pacientov s protilatkami proti lieku malo priblizne 33 % (10 % zo vsetkych pacientov liecenych
bimekizumabom) protilétky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujuce. V studii BE OPTIMAL sa do
52. tyzdna priblizne u 47 % pacientov bez predchadzajiacej liecby biologickymi antireumatikami
modifikujucimi ochorenie (-DMARD) so psoriatickou artritidou lie¢enych bimekizumabom pri
odportacanom davkovacomrezime (160 mg kazdé 4 tyzdne) vytvorili protilatky proti lieku. Spomedzi
pacientov, u ktorych sa vytvorili protilatky proti lieku, malo priblizne 38 % (18 % zo vSetkych
pacientov lieCenych bimekizumabom v §tadii BE OPTIMAL) protilatky, ktoré boli klasifikované ako
neutralizujuce.

Axialna spondylartritida (nr-axSpA a AS)

Priblizne 57 % pacientov s nr-axSpA lie¢enych bimekizumabom az 52 tyzdiov pri odporti¢anom
davkovacom rezime (160 mg kazdé 4 tyZzdne) malo protilatky proti lieku. Spomedzi pacientov

s protilatkami proti lieku malo priblizne 44 % (25 % zo vsetkych pacientov lieCenych
bimekizumabom) protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujuce.

Priblizne 44 % pacientov s AS lie¢enych bimekizumabom az 52 tyzdiov pri odpora¢anom
davkovacom rezime (160 mg kazdé 4 tyZzdne) malo protilatky proti lieku. Spomedzi pacientov
s protilatkami proti lieku malo priblizne 44 % (20 % zo vsetkych pacientov lie¢enych
bimekizumabom) protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujdce.



Hidradenitis suppurativa *

Priblizne u 59 % pacientov s HS lie¢enych bimekizumabom pocas najviac 48 tyzdiiov s odporacanym
davkovacim rezimom (320 mg kazdé 2 tyzdne po 16. tyzden a nésledne 320 mg kazdé 4 tyZdne) sa
vytvorili protilatky proti lieku. Spomedzi pacientov, u ktorych sa vytvorili protilatky proti lieku, malo
priblizne 63 % (37 % zo vsetkych pacientov lieCenych bimekizumabom) protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujuce.

V Ziadnych indikaciach nestvisel s tvorbou protilatok proti bimekizumabu Ziadny klinicky vyznamny
vplyv na klinicku odpoved’ a nebol jasne stanoveny stvis medzi imunogenicitou a neZiaducimi
udalostami pri liecbe.

Starsie osoby (vo veku > 65 rokov)
U starSich pacientov je expozicia obmedzena.

U starsich pacientov mdZe byt pri uzivani bimekizumabu vyssia pravdepodobnost’ vyskytu urcitych
neziaducich reakcii, ako je oralna kandid6za, dermatitida a ekzém.

V placebom kontrolovanom obdobi klinickych Stadii v 111. fdze zameranych na loZiskov( psoriazu
bola pozorovana oralna kandidéza u 18,2 % pacientov vo veku> 65 rokov oproti 6,3 % vo veku < 65
rokov, dermatitidaa ekzém u 7,3 % pacientov vo veku > 65 rokov oproti 2,8 % vo veku < 65 rokov.

V placebom kontrolovanom obdobi klinickych Stadii v I11. fdze zameranych na psoriaticku artritidu
bola pozorovanaorélna kandidéza u 7,0 % pacientov vo veku > 65 rokov oproti 1,6 % vo veku < 65
rokov, dermatitidaa ekzém u 1,2 % pacientov vo veku > 65 rokov oproti 2,0 % vo veku < 65 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skuSania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.sk

Tla¢ivo na hlasenie podozrenia naneziaduci ¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

* V8imnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

4.9 Predavkovanie

Jednorazové 640 mg intravendzne davky alebo 640 mg subkutdnne davky, po ktorych
nasledovala 320 mg subkutanna davka kazdé dvatyZzdne po podanie piatich davok, boli podavané v
klinickych Stadiach bez toxicity obmedzujicej davku. V pripade predavkovania sa odporaca sledovat’
u pacienta pripadny vyskyt prejavov alebo priznakov neZiaducich reakcii a v pripade ich vyskytu sa
ma ihned zaviest nalezita symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti *

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinov, ATC kéd: LO4AC21



Mechanizmus uéinku

Bimekizumab je humanizovana IgG 1/« monoklonalna protilatka, ktora sa selektivne viaze s vysokou
afinitou na cytokiny IL-17A, IL-17F a IL-17AF, ¢im blokuje ich interakciu s receptorovym
komplexom IL-17RA/IL-17RC. Zvy%ené koncentracie IL-17A a IL-17F sa podielaju na patogenéze
niekol’kych imunitne sprostredkovanych zapalovych ochoreni vratane loziskovej psoriazy, psoriatickej
artritidy, axialnej spondylartritidy a hidradenitis suppurativa. IL-17A a IL-17F spolupracuju a/alebo
synergicky pdsobia s inymi zapalovymi cytokinmi na vyvolani zapalu. IL17-F je vo vyznamnom
mnoZzstve produkovany bunkami vrodenej imunity. Tato produkcia mdze byt nezavisla od 1L-23.
Bimekizumab inhibuje prozapalové cytokiny, ¢o vedie k normalizacii zapalu koze a vyraznému
zniZeniu lokalneho a systémoveho zapalu a nésledne k zmierneniu klinickych prejavov a priznakov
suvisiacich so psoridzou, psoriatickou artritidou, axiadlnou spondylartritidou a hidradenitis suppurativa.
Z in vitro modelov sa preukazalo, Ze bimekizumab inhibuje expresiu génov v suvislosti so psoridzou,
tvorbu cytokinov, migraciu zapalovych buniek a patologickt osteogenézu, a to vo va¢Som rozsahu,
nez v pripade inhibicie samotného IL-17A.

Klinick4 G¢innost’ a bezpeénost’

Loziskova psoridza

Bezpecnost a Gi¢innost’ bimekizumabu sa hodnotilau 1480 pacientov so stredne zdvaZznou aZz zavaznou
loZiskovou psoriazou v troch multicentrickych, randomizovanych, placebom a/alebo aktivnou
referen¢nou vzorkou kontrolovanych $tadiach v 3. faze. Pacienti boli vo veku najmenej 18 rokov, mali
skore indexu plochy a zavaznosti psoriazy (PASI) > 12, skére plochy telesného povrchu (BSA)
postihnutého psoriazou (PSO) > 10 % a skore celkového hodnotenia skusajucim (IGA) > 3 dosiahnuté
na 5-bodovej stupnici a boli kandidatmi na systémovii lie¢bu psoriazy a/alebo fototerapiu. U¢innost’ a
bezpecnost bimekizumabu sa hodnotili v porovnani s placebom a ustekinumabom (BE VIVID —
PS0009), v porovnani s placebom (BE READY - PS0013) a v porovnani s adalimumabom (BE SURE
— PS0008).

Stidia BE VIVID hodnotila567 pacientov po dobu 52 tyzdiov, v ktorej boli pacienti randomizovani
pre uzivanie 320 mg bimekizumabu kazdé 4 tyZdne, ustekinumabu (45 mg alebo 90 mg, v zavislosti
od telesnej hmotnosti pacienta, na zaciatku liecby a v 4. tyZdni a potom kazdych 12 tyzdiov) alebo
placeba pocas pociatoénych 16 tyzdiiov, po ktorych uzivali 320 mg bimekizumab kazdé 4 tyZdne.

Sttidia BE READY hodnotila 435 pacientov po dobu 56 tyzdiiov. Pacienti boli randomizovani pre
uzivanie 320 mg bimekizumabu kazdé 4 tyZdne alebo placeba. V 16. tyZdni pacienti, ktori dosiahli
odpoved PASI 90, vstapili do 40-tyzdiiového randomizovaného obdobia s vysadzovanim. Pacienti
povodne randomizovani pre uzivanie 320 mg bimekizumabu kazdé 4 tyZdne boli opatovne
randomizovani pre uzivanie 320 mg bimekizumabu kazdé 4 tyZdne alebo 320 mg bimekizumabu
kazdych 8 tyzdiov alebo pre uzivanie placeba (t. j. vysadenie bimekizumabu). Pacienti pévodne
randomizovani pre uzivanie placeba pokracovali v uzivani placeba za predpokladu, ze dosiahli
odpoved’ PASI 90. Pacienti, ktori nedosiahli odpoved PASI 90 v 16. tyZdni, vstupili do nezaslepenej
unikovej skupiny a uZivali 320 mg bimekizumabu kazdé 4 tyZzdne po dobu 12 tyzdiov. Pacienti s
recidivou (nedosiahli odpoved PASI 75) pocas randomizovaného obdobia s vysadzovanim takisto
vstlpili do 12- tyzdnovej Ginikovej skupiny.

Stidia BE SURE hodnotila 478 pacientov po&as 56 tyzdiiov. Pacienti boli randomizovani pre
uzivanie 320 mg bimekizumabu kazdé 4 tyZzdne po 56. tyzden, pre uzivanie 320 mg bimekizumabu
kazdé 4 tyzdne po 16. tyzden, po ktorom uzivali 320 mg bimekizumabu kazdych 8 tyzdiov po 56.
tyzden alebo adalimumab podla odporticani v oznaceni po 24. tyzden, po ktorom uzivali 320 mg
bimekizumabu kazdé 4 tyZzdne po 56. tyzden.

Vychodiskové charakteristiky boli konzistentné v ramci vSetkych 3 Stadii: pacientmi boli prevazne
muzi (70,7 %) a belosi (84,1 %), pricom priememy vek bol 45,2 rokov (18 az 83 rokov) a 8,9 % bolo
vo veku >65 rokov. Median vychodiskovej hodnoty BSA bol 20 %, median vychodiskového skore
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PASI bol 18 a vychodiskové skore IGA predstavovalo ,,zavazné ochorenie” u 33 % pacientov. Median
vychodiskovych skoére dosiahnutych v polozkach bolest, svrbenie a tvorba Supin v pacientovom
denniku na zaznamenavanie priznakov (PSD) bol v rozmedzi od 6 do 7 na stupnici od 0-10 bodov a
median celkového vychodiskového skore dosiahnutého v indexe dermatologickej kvality Zivota
(DLQI) bol 9.

Vo vSetkych 3 Studiach 38 % pacientov predtym uzivalo lie¢bu biologikom, 23 % predtym uZivalo
najmenej jednu anti-1L17 latku (primarne netspesné anti-IL17 boli vylucené) a 13 % predtym uZivalo
najmene;j jedného antagonistu TNF. Dvadsatdva percent dovtedy neuzivalo ziadnu systémovu liecbu
(vratane nebiologickych a biologickych Iatok) a 39 % pacientov predtym uZivalo fototerapiu alebo
fotochemoterapiu.

Uginnost bimekizumabu bola hodnotena z hl'adiska celkového kozného ochorenia, $pecifického
miesta na tele (koZa hlavy, nechty, dlane a spodok chodidiel), priznakov hlasenych pacientmi a
dopadu na kvalitu zivota. Dvoma subeZne primarnymi ukazovate'mi vo vSetkych 3 Studiach boli
podiel pacientov, ktori dosiahli 1) odpoved PASI 90 a 2) odpoved IGA klasifikovanu ako ,,bez
nalezov alebo takmerbez nalezov* (IGA 0/1 najmenej s dvojbodovym zmiernenim ochorenia oproti
vychodiskovému stavu) v 16. tyzdni. Odpoved’ PASI 100, IGA 0 v 16. tyzdni a odpoved’

PASI 75 vo 4. tyzdni boli sekundarnymi ukazovate'mi vo vSetkych 3 Studiach.

Celkove kozné ochorenie
Lie¢ba bimekizumabom viedla k vyraznému zlepSeniu v ramci ukazovatel'ov u¢innosti v porovnani s
placebom, ustekinumabom alebo adalimumabom v 16. tyzdni. Hlavné vysledky Gi¢innosti st uvedené

v Tabulke ¢. 2.

Tabulka ¢. 2: Suhrn Klinickych odpovedi v Stadiach BE VIVID, BE READY a BE SURE

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo Bimekizumab Ustekinumab || Placebo Bimekizumab Bimekizumab | Adalimumab
320 mg Q4W 320 320
(N=83) | (N=321) (N =163) (N = 86) mg Q4W mg QAW (N =159)
(N =349) (N =319)
n() | n(%) n (%) n (%) n (%)
n (%) n (%)

PASI 100
16. tyzden 0(0,0) | 188 (58,6) 34 (20,9) 1(1,2) 238 (68,2) 194 (60,8)? 38 (23,9)
PASI 90
16. tyzdeii 4(4,8) | 273(850)*° | 81(49,7) 1(1,2) 317 (90,8)? 275 (86,2) 75 (47,2)
PASI 75
4. tyzdei 2(24) | 247(76,9*° | 25(15,3) 1(1,2) 265 (75,9) 244 (76,5) 50 (31,4)
16. tyzdeft 6(7,2) | 296(92,2) 119 (73,0) | 2(2.3) 333 (95,4) 295 (92,5) 110 (69,2)
IGAO
16. tyzden 0(0,0) 188 (58,6)* 36 (22,1) 1(1,2) 243 (69,6)* 197 (61,8) 39 (24,5)
IGA 0/1
16. tyzden 4(48) | 270(84,1)*° | 87 (53,4) 1(1,2) 323 (92,6) 272 (85,3) 91 (57,2)
Absolitna
hodnota
ll’g‘_sty';; 3(36) | 273(850) 84(515) | 1(12) 315 (90,3) 280 (87.8) 86 (54,1)
Zmiernenie || (N = 48) | (N = 190) (N'=90) (N=49) (N'=209) (N=222) (N=92)
bolesti podPa
PSD >4 (N) | 5(10,4) | 140 (73,7) 54 (60,0) 0(0,0) 148 (70,8) 143 (64,4) 43 (46,7)
16. tyzden
Zmiernenie || (N=53) | (N = 222) (N'=104) (N'=60) (N'=244) (N'= 248) (N'=107)
svrbenia
podl’a PSD 6(11,3) | 151 (68,0) 57 (54,8) 0(0,0) 161 (66,0) 153 (61,7) 42 (39,3)
>4 (N)
16. tyzdeii
Zmiernenie (N =56) | (N=225) (N =104) (N =65) (N =262) (N =251) (N =109)
tvorby Supin
podPa PSD 6 (10,7) | 171 (76,0) 59 (56,7) 1(1,5) 198 (75,6) 170 (67,7) 42 (38,5)
>4 (N)
16. tyzdent
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Bimekizumab 320 mg Q4W = bimekizumab kazdé 4 tyzdne. Pouziva sa imputicia ucastnikov bez odpovede (NRI).
Odpoved IGA 0/1 bola definovana ako ,,bez nalezov* (0) alebo ,.takmer bez nélezov* (1) so zlepSenim oproti
vychodiskovému stavu v 16. tyZdni najmenej o 2 kategérie. Odpoved’ IGA 0 bola definovana ako ,,bez nélezov* (0) so
zlepSenim oproti vychodiskovému stavu v 16. tyZdni najmenej o 2 kategorie.

PSD je pacientov dennik na zaznamenavanie priznakov, takisto oznacovany ako meradlo priznakov a vplyvov psoriazy
(Psoriasis Symptoms and Impacts Measure, P-SIM), na meranie zavaznosti priznakov psoridzy na stupnici od 0 (Ziadne
priznaky) do 10 (vel'mi zavazné priznaky). Odpoved’ je definovand ako pokles oproti vychodiskovému stavu v 16. tyZzdni o
> 4 pri bolesti, svrbeni a tvorbe Supin na stupnici od 0 do 10.

a) p < 0,001 v porovnani s placebom (BE VIVID a BE READY), v porovnani s adalimumabom (BE SURE), s Upravou pre
multiplicitu.

b) p <p0,001 v porovnani s ustekinumabom (BE VIVID), s Upravou pre multiplicitu.

Bimekizumab suvisel s rychlym néastupom u¢innosti. V pripade studie BE VIVID boli miery odpovede
PASI 90 v 2. a 4. tyzdni vyrazne vysSie u pacientov lieCenych bimekizumabom

(12,1 % a 43,6 % v uvedenom poradi) v porovnani s placebom (1,2 % a 2,4 % v uvedenom poradi) a
ustekinumabom (1,2 % a 3,1 % v uvedenom poradi).

V stadii BE VIVID pacienti lieCeni bimekizumabom dosiahli v 52. tyZdni (kaZdé 4 tyZzdne) vyrazne
vyssie miery odpovede, nez pacienti lieCeni ustekinumabom v ukazovatel'och PASI 90 (81,9 % pri
bimekizumabe v porovnani s 55,8 % pri ustekinumabe, p <0,001), IGA 0/1 (78,2 % pri bimekizumabe
v porovnani so 60,7 % pri ustekinumabe, p <0,001) a PASI 100 (64,5 % pri bimekizumabe v
porovnani s 38,0 % pri ustekinumabe).

Graf ¢. 1: Podiel a¢astnikov s odpoved’ou PASI 90 na liecbu v priebehu ¢asu v §tiadii BE VIVID

100
50 4 -
— T 5 PR
A ® e o
—y——©
80 ©
/
70 Fi
/
/ _A-— = —A
= 0+
X [ A A
> A A A& A
2 -
c _ f." -
£ 50+ / _A
[+ 4
Q. /!
g 41 P
& / .
30 K
{ i
/ -"I
20 / ;
.'II /;
o ’
10 / s
/ ;
L%
/ - - ¥ -
04 m@ X
LI T T T T T T T T T T T T T
012 4 g 12 16 20 24 a2 32 36 40 44 48 52
Tyzdeit

- =% -~ Placebo (N = 83)—8—— BKZ 320 mg Q4W (N = 321) <A~ - Uste (N = 163)
BKZ 320 mg Q4W = bimekizumab kazdé 4 tyzdne; Uste = ustekinumab. PouZiva sa NRI.

V Studii BE SURE v 24. tyzdni vyrazne vyssie percento pacientov lieCenych bimekizumabom
(skupiny s kombinovanou schémou davkovania Q4W/Q4W a Q4W/Q8W) dosiahlo odpovede
PASI 90 a IGA 0/1 v porovnani s adalimumabom (85,6 % a 86,5 % v uvedenom poradi v porovnani
$51,6 % a 57,9 % v uvedenom poradi, p <0,001). V 56. tyZdni 70,2 % pacientov lieCenych
bimekizumabom Q8W dosiahlo odpoved’ PASI 100. Spomedzi 65 Gcéastnikov bez odpovede na
adalimumab v 24. tyzdni (< PASI 90) 78,5 % dosiahlo odpoved PASI 90 po 16 tyzdiioch lie¢by
bimekizumabom. Profil bezpecnosti pozorovany u pacientov, ktori presli z adalimumabu na
bimekizumab bez obdobia bez liecby (,,wash-out obdobie), bol podobny profilu bezpecnosti u
pacientov, ktori zacali uzivat’ bimekizumab po obdobi bez lie¢by predchadzajucimi systémovymi
liecbami.
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Graf¢. 2: Podiel acastnikov s odpoved’ou PASI 90 na liecbu v priebehu ¢asu v studii BE SURE
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BKZ 320 mg Q4W = bimekizumab kazdé 4 tyZdne; BKZ 320 mg Q8W = bimekizumab kazdych 8 tyzdiiov; ADA =

adalimumab.

Pacienti v skupine uZivajlcej BKZ Q4W/Q8W presli z davkovania Q4W na Q8W v 16. tyzdni. Pacienti v skupine

uzivajucej 320 mg ADA/BKZ Q4W presli z ADA na BKZ Q4W v 24. tyzdni. Pouziva sa NRI.

Uéinnost bimekizumabu bola preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, trvanie ochorenia,
telesnt hmotnost, vychodiskovi zavaznost podl'a PASI a predchadzajucu liecbu biologikom.
Bimekizumab bol u¢inny u pacientov, ktori predtym uzivali biologikum vratane anti-TNF/anti-1L-17,
a u pacientov bez systémovej lie¢by v minulosti. U¢innost u pacientov s primarnou neuspesnou
liecbou anti-IL17 nebola skimana.

Na zaklade populacnej analyzy FK/FD dolozenej klinickymi tdajmi pacienti s vysSou telesnou
hmotnostou (> 120 kg), ktori nedosiahli GipIné vycistenie koze v 16. tyZdni, vykazovali prinos z
pokracovania v liecbe 320 mg bimekizumabom kazdé Styri tyZdne (Q4W) po prvych 16 tyzdioch
liecby. V stadii BE SURE pacienti uzivali 320 mg bimekizumab Q4W po 16. tyzden, po ktorom
nasledovalo davkovanie Q4 W alebo kazdych osem tyzdiov (Q8W) po 56. tyzden bez ohl'adu na stav
odpovede v 16. tyZdni. Pacienti v skupine s telesnou hmotnost'ou > 120 kg (N = 37) s udrZiavacou
davkovacou schémou Q4 W preukazali vac¢sie zlepSenie v PASI 100 medzi 16. tyzdiom (23,5 %)
a 56. tyzdiiom (70,6 %) v porovnani s pacientmi s udrziavacou davkovacou schémou Q8W

(16. tyzden: 45,0 % v porovnani s 56. tyzdiiom: 60,0 %).

U pacientov lie¢enych bimekizumabom bolo v 16. tyZdni pozorované zlepSenie psoridzy postihujlcej
koZu hlavy, nechty, dlane a spodna ¢ast’ chodidiel (pozri Tabulku €. 3).
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Tabulka €. 3: Odpovede na liecbu na kozi hlavy, v palmoplantiarnej oblasti a na nechtoch v
stadii BE VIVID, BE READY a BE SURE v 16. tyzdni

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo | Bimekizumab | Ustekinumab || Placebo | Bimekizumab | Bimekizumab | Adalimumab

320 320 320

mg Q4W mg Q4W mg Q4W
KoZa hlavy
—-I1GA (N)?* | (72) (285) (146) (74) (310) (296) (138)
Koza hlavy
—IGA0/1, | 11(15,3) | 240 (84,2)° 103 (70,5) 5 (6,8) 286 (92,3)° 256 (86,5) 93 (67,4)
n (%)
pp-1GA
(N)? (29) (105) (47) (31) (97) (90) (34)
pp-1GA 0/1,
n (%) 7(24,1) | 85(81,0) 39 (83,0) 10 (32,3) | 91 (93,8) 75 (83,3) 24 (70,6)
mNAPSI
100 (N)? (51) (194) (1209) (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 Q4W = bimekizumab kazdé 4 tyZzdne. Pouziva sa imputicia ucastnikov bez odpovede (NRI).
Odpovede na lie¢bu na kozi hlavy podla IGA 0/1 a pp-IGA 0/1 boli definované ako ,,bez nalezov* (0) alebo ,,takmer bez
nalezov* (1) so zlepSenim oproti vychodiskovej hodnote o > 2 kategorie.
%) Zahffia iba pacientov s celkovym hodnotenim koze hlavy skii$ajiicim (IGA) s hodnotou najmenej 2, s palmoplantarnou
hodnotou podl'a IGA najmenej 2 a so skore podla modifikovaného indexu zavaznosti psoridzy nechtov (mNAPSI) > 0 pri
vychodiskovom stave.
5 p < 0,001 v porovnani s placebom, s Gpravou pre multiplicitu

Odpovedena liecbuna kozi hlavy podl'a IGA a palmoplantarne odpovede podl'a IGA u pacientov
liecenych bimekizumabom sa zachovali po 52. tyzdeii/56. tyzden. Psoridza na nechtoch sa nad’alej
zmieriiovala aj po 16. tyzdni. V §tudii BE VIVID v 52. tyzdni 60,3 % pacientov lie¢enych

bimekizumabom 320 mg kaZdé 4 tyzdne dosiahol uplné vylie¢enie nechtov (mNAPSI 100). V Stadii
BE READY v 56. tyZdni 67,7 % a 69,8 % pacientov s odpovedou PASI 90 v 16. tyZdni dosiahlo Uplné
vylie¢enie nechtov pri uzivani 320 mg bimekizumabu kazdych 8 tyzdiov a 320 mg bimekizumabu

kazdé 4 tyZdne v uvedenom poradi.

UdrZiavanie odpovede

Tabulka ¢. 4: UdrZiavanie odpovede PASI100, PASI90, IGA 0/1 v 52. tyZdni a absolltnej
hodnoty PASI < 2 u u¢astnikov s odpoved’ou v 16. tyZdni pri bimekizumabe *

PASI 100 PASI 90 IGA 0/1 Absolitna hodnota
PASI <2
320 320 320 320 320 320 320 320
mg Q4W mg Q8W mg Q4W mg Q8W mg Q4W mg Q8W mg Q4W mg Q8W
(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)

* Integrovana analyza $tadii BE VIVID, BE READY a BE SURE. Pouziva sa NRI.
320 mg Q4W: 320 mg bimekizumabu kaZzde 4 tyZzdne, po ktorom nasledovalo 320 mg bimekizumabu
kazdé 4 tyzdne od 16. tyzdia.
320 mg Q8W: 320 mg bimekizumabu kazdé 4 tyzdne, po ktorom nasledovalo 320 mg bimekizumabu kazdych 8 tyzdiiov

od 16. tyzdia.
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Trvanlivost odpovede (po preruseni liecby bimekizumabom)

Graf ¢. 3: Podiely aéastnikov s odpoved’ou PASI 90 na lie¢bu v priebehu ¢asu v 16. tyZdni —
Randomizované obdobie s vysadzovanim v §tadii BE READY
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Pouziva sa NRI.

V 16. tyzdni 105 Gcastnikov $tadie zacalo randomizované obdobie s vysadzovanim v skupine s 320 mg bimekizumabom
Q4W/placebom, 100 v skupine s 320 mg bimekizumabom Q4W/Q8W a 106 v skupine s 320 mg bimekizumabom
QAW/Q4W.

V stadii BE READY u tGéastnikov s odpoved’ou PASI 90 v 16. tyZzdni, ktori boli opatovne
randomizovani pre uZivanie placeba a prestali uzivat’ bimekizumab, bol median dizky ¢asu po
recidivu, definovany ako strata PASI 75, priblizne 28 tyzdnov (32 tyzdiiov od uzitia poslednej davky
bimekizumabu). Spomedzi tychto pacientov 88,1 % opét’ dosiahlo odpoved PASI 90 do 12 tyzdnov
od opétovného zacatia lie¢by 320 mg bimekizumabu kazdé 4 tyZdne.

Kvalita zZivota vzhladom na zdravotny stav/Vysledky hlasené pacientmi

V ramci vSetkych 3 stadii u viac¢sieho podielu pacientov lieGenych bimekizumabom nedoslo k
Ziadnemu vplyvu psoriazy nakvalitu ich Zivota na zaklade merania indexu dermatologickej kvality
zivota (DLQI) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom a aktivnou referen¢nou vzorkou v 16.

tyzdni (Tabulka ¢. 5).

Tabul’ka ¢. 5: Kvalita zivota v Stadiach BE VIVID, BE READY a BE SURE

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo Bimekizu Ustekinumab || Placebo | Bimekizumab || Bimekizumab [ Adalimumab
mab 320 320 mg Q4W [ 320 mg Q4w
(N=83) | mgQ4W | (N=163) (N =86) | (N =349) (N = 319) (N = 159)
n (%) (N=321) | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
DLQI 0/12
Vychodisko || 3 (3,6) 16(50) | 5(31) 447 | 1132 10 (3,1) 13 (8,2)
vy stav
DLQI0/12 | 10 (12,0) | 216 (67,3) | 69 (42,3) 5(58) | 264 (750) 201 (63,0) 74 (46,5)
16. tyZdeit

3 Absoltitne skére DLQI 0 alebo 1 naznaduje Ziaden vplyv ochorenia na kvalitu Zivota sGvisiacu so zdravim. PouZiva sa NRI.

Odpovede DLQI 0/1 sa nad’alej zvysovali aj po 16. tyZdni a potom sa udrzali po 52./56. tyzdeni. V
Stadii BE VIVID bola miera odpovede DLQI 0/1 v 52. tyzdni 74,8 % u pacientov lie¢enych

bimekizumabom v davke 320 mg kazdé 4 tyzdne. V Stadii BE SURE v 56.
tyzdni 78,9 % a 74,1 % pacientov malo DLQI 0/1 pri bimekizumabe v davke 320 mg kazdych 8




tyzdnov a pri bimekizumabe v davke 320 mg kazdé 4 tyzdne v uvedenom poradi.
Nezaslepend predizend Stidia fizy 3

Pacienti, ktori dokon¢ili jednu z hlavnych $tadii fazy 3 (,,zdrojové stadie®), mohli prejst do 144-
tyzdnovej nezaslepenej predlzenej stadie (PS0014) s cielom posudit’ dlhodobti bezpecnost’ a t¢innost’
bimekizumabu.

344 pacientov, ktori boli lie¢eni bimekizumabom 320 mg kazdych 8 tyzdiov (BKZ 320 mg Q8W)
alebo kazdé 4 tyzdne (BKZ 320 mg Q4 W) pocas zdrojovej Stadie, a ktori dosiahli PASI 90 na konci
zdrojovej Studie, uzivalo bimekizumab 320 mg Q8W pocas stadie PS0014. Z nich 293 (85,2 %)
pacientov dokoncilo 144 tyzdiov liecby bimekizumabom 320 mg Q8W. 48 pacientov (14,0 %)
prerusilo Studiu poc¢as obdobia lieCby, z ktorych 21 (6,1 %) prerusilo Stadiu pre neziaducu udalost’ a 4
(1,2 %) ukong¢ili $tadiu z dovodu nedostatoénej u¢innosti.

Spomedzi pacientov, ktori zostali v Studii, sa zlepSenia dosiahnuté s bimekizumabom pri
ukazovatel'och u¢innosti PASI 90 a IGA 0/1 v zdrojovej §tadii udrzali pocas d’alSich 144 tyzdinov
nezaslepenej liecby.

Priama porovnavacia Studia fazy 3b oproti sekukinumabu

Utinnost a bezpeénost bimekizumabu sa hodnotila aj v dvojito zaslepenej §tadii v porovnani so
sekukinumabom, inhibitorom IL-17A (BE RADIANT - PS0015). Pacienti boli randomizovani, aby
dostavali bimekizumab (N =373,320 mgv 0.,4., 8., 12. a 16. tyZdni (Q4W), po ktorych nasledovalo
320 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W/Q4W) alebo 320 mg kazdych 8 tyzdiov (Q4W/Q8W)), alebo
sekukinumab (N =370, 300 mgv 0.,1., 2., 3., 4. tyZdni, po ktorych nasledovalo 300 mg kazdé
4 tyzdne). Zakladné charakteristiky zodpovedali populacii pacientov so stredne zavaznou aZ zavaznou
loZiskovou psoridzou s medidnom BSA 19 % a medianom skére PASI 18.

Pacienti lie¢eni bimekizumabom dosiahli v porovnani so sekukinumabom vyznamne vys$s§iu mieru
odpovede pre primarny koncovy ukazovatel’ PASI 100 (iplné vycistenie koze) v 16. tyZdni.
Vyznamne vyS$Sia miera odpovede sa dosiahla aj pri bimekizumabe pre sekundarny koncovy
ukazovatel’ PASI 100 v 48. tyzdni (pre rezimy Q4W/Q4W aj Q4W/Q8W). Porovnévacie miery
odpovede PASI st uvedeneé v tabulke 6.

Rozdiely v miere odpovede medzi pacientmi lieCenymi bimekizumabom a sekukinumabom boli
zaznamenané uz v 1. tyzdni pre PASI 75 (7,2 % a 1,4 % v uvedenom poradi) a uz v 2. tyzdni pre
PASI 90 (7,5 % a 2,4 % v uvedenom poradi).
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Tabul’ka ¢. 6: Miera odpovede PASI zo skdSania BE RADIANT - bimekizumab v porovnani so

sekukinumabom

4. tyZden 16. tyZden 48. tyzden?d

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

320 mg Q4W 320 mg Q4W 320 mg 320 mg

Q4W/Q4W Q4AW/Q8W

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

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PASI 100 | 52 (13,9) 23 (6,2) 230 (61,7)* 181 (48,9) 108 (73,5)* 142 (66,0)* 171 (48,3)
PASI 90 134 (35,9) 65 (17,6) 319 (85,5) 275 (74,3) 126 (85,7) 186 (86,5) 261 (73,7)
PASI 75 265 (71,0)* 175 (47,3) 348 (93,3) 337 (91,1) 134 (91,2) 196 (91,2) 301 (85,0)
ﬁobgr?c')‘tj;”a 151 (40,5) | 75(20,3) 318(85,3) | 283(765) | 127(86,4) | 186(86,5) | 269 (76,0)
PASI <2

3 Udaje pochadzajui z udrZiavacieho stiboru pozostavajiiceho z pacientov, ktori dostali aspoi jednu davku skiganej liecby
v 16. tyzdni alebo neskor.
*p < 0,001 oproti sekukinumabu, upravené podl'a pocetnosti. Pouziva sa NRI.

Miery odpovede PASI 100 pre bimekizumab a sekukinumab do 48. tyzdina st uvedené na obrazku

¢. 4.

Graf ¢. 4: Miera odpovede PASI 100 v priebehu ¢asu v skusani BE RADIANT

Miera odpovede (%)

24 28

Tyzden
—&— BHZ 320 mg Q4W/Q8W (N =215) —6—— BXL 320 mg Q4W/Q4W (N=147)] — & - S=ci_300 mg Q4W (N = 354)] |

Pouziva sa NRI. Udrziavaci subor pozostavajiici z pacientov, ktori dostali aspofi jednu davku ski$anej liecby v 16. tyzdni
alebo neskor.

Uc¢innost bimekizumabu v sktgani BE RADIANT bola v stlade so skii$aniami BE VIVID, BE
READY a BE SURE.

Psoriaticka artritida (PsA)

Bezpecnost a i¢innost’ bimekizumabu sa hodnotili u 1112 dospelych pacientov (vo veku najmenej 18
rokov) s aktivnou psoriatickou artritidou (PsA) v dvoch multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych Studiach (PA0010 - BE OPTIMAL a PA0011 - BE
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COMPLETE). Stadia BE OPTIMAL zahffiala lie¢ebné rameno uzivajiice aktivnu referenénu vzorku
(adalimumab) (N = 140).

V oboch stadiach mali pacienti diagnézu aktivnej psoriatickej artritidy pocas najmenej 6 mesiacov na
zaklade klasifika¢nych kritérii pre psoriatickt artritidu (CASPAR) a mali aktivne ochorenie s poctom
bolestivych kibov (TJC) >3 a po&tom opuchnutych kibov (SIC) > 3. Pacienti mali diagnézu PsA s
medianom 3,6 roka v Studii BE OPTIMAL a 6,8 rokav Stadii BE COMPLETE. Do tychto Stadii boli
zaradeni pacienti s kazdym podtypom PsA vratane polyartikularnej symetrickej artritidy,
oligoartrikularnej asymetrickej artritidy, prevladajuceho distalneho interfalangealneho kibu,
prevladajucej spondylitidy a artritidy mutilans. Vo vychodiskovom stave malo 55,9 % pacientov >3
% plochy telesneho povrchu (BSA) postihnuté aktivnou loZiskovou psoriazou. 10,4 % pacientov malo
stredne zavaznul az zavaznu loziskova psoriazu a 31,9 % a 12,3 % malo entezitidu a daktylitidu vo
vychodiskovom stave v uvedenom poradi. Primarnym ukazovatel'om G¢innosti v oboch §tidiach bola
odpoved podl'a ACR 50 (American College of Rheumatology) v 16. tyzdni.

V §tadii BE OPTIMAL bolo hodnotenych 852 pacientov, ktori v minulosti neuZivali Ziadne biologické
antireumatika modifikujuce ochorenie (- DMARD) na lieCbu psoriatickej artritidy alebo psoriazy.
Pacienti boli randomizovani (v pomere 3:2:1) na uzivanie bimekizumabu v davke 160 mg kazdé 4
tyzdne po 52. tyzden alebo placeba az po 16. tyzden, po ktorom nasledoval bimekizumab v davke 160
mg kazdé 4 tyzdne po 52. tyzden alebo rameno uzivajuce liecbu aktivnou referen¢nou vzorkou

(adalimumab v davke 40 mg kazdé 2 tyZzdne)az po 52. tyzden. V tejto Studii 78,3 % pacientov uzivalo
predchadzajticu liecbu >1 cDMARD a 21,7 % pacientov neuzivalo ziadnu predchadzajucu lieCbu
cDMARD. Vo vychodiskovom stave uZivalo 58,2 % pacientov sibezne podavany metotrexat (MTX),
11,3 % uzivalo subeZzne podavané cDMARD iné nez MTX a 30,5 % neuZivalo Ziadne cDMARD.

V stadii BE COMPLETE bolo hodnotenych 400 pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou (nedostatocna
ucinnost) alebo s intoleranciou na lieCbu psoriatickej artritidy alebo psoriazy 1 alebo 2 inhibitormi
tumor nekrotizujuceho faktora alfa (anti-TNFa — IR). Pacienti boli randomizovani (v pomere 2:1) na
uzivanie bimekizumabu v davke 160 mg kazdé 4 tyzdne alebo placeba az po 16. tyzden. Vo

vychodiskovom stave uZivalo 42,5 % pacientov subezne podavany MTX, 8,0 % uZivalo stubeZne
podavané cDMARD iné nez MTX a 49,5 % neuZivalo Ziadne cDMARD. V tejto Studii malo 76,5 %

ucastnikov nedostatocnt odpoved’ na 1 inhibitor TNFa, 11,3 % malo nedostatocni odpoved’ na 2
inhibitory TNFa a 12,3 % netolerovalo inhibitory TNFa.

Prejavy a priznaky

U pacientov bez predchéadzajucich bDMARD (BE OPTIMAL) a u pacientov uZivajucich anti-TNFa,
IR (BE COMPLETE) lie¢ba bimekizumabom viedlak vyznamnému zmierneniu prejavov a priznakov
a parametrov aktivity ochorenia v porovnani s placebom v 16. tyzdni, priCom podobné miery
odpovede sa pozorovali v oboch skupinach pacientov (pozri tabulku €. 7). Klinické odpovede sa
udrzali az do 52. tyzdna v §tidii BE OPTIMAL podl'ahodnoteni ACR 20, ACR 50, ACR 70, MDA,
PASI 90, PASI 100 a ACR 50/PASI 100.
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Tabul’ka €. 7: Klinicka odpoved’ v $tidiach BE OPTIMAL a BE COMPLETE

BE OPTIMAL (bez predchadzajiceho hbDMARD) BE COMPLETE (anti TNFa-IR)
Placebo BKZ 160 Rozdiel Referentné (| placebo | BKZ 160 | Rozdiel oproti
(N=281) | mgQ4w oproti (agglri"n?l[‘fr’]f;b) (N= | mgQ4aw | placebu (95 %
n (%) (N=431) | placebu (95 (N = 140) 133) | (N=267) 1S)@
n (%) % 1S) n (%) n (%) n (%)
ACR 20
16. tyzden 67(238) | 268(62,2) | 383(314: 96 (68,6) | 21 (15,8) 179 51,2 (42,1;
24. tyzdeit - 282 (65,4) 453) 99 (70,7) (67,0) 60,4)
52. ty7den 307 (71,2) 102 (72,9)
ACR 50
16. tyzdeft 28(10,0) | 189 (43,9)* | 33,9 (27.4; 64 (45,7) 9(6,8) 116 36,7 (27,7;
24. tyzdeit - 196 (45,5) 40,4) 66 (47,1) (43,4)* 457)
52. tyzden 235 (54,5) 70 (50,0)
ACR 70
16. tyzdeft 12(43) | 105(24,4) | 201(14,7; 39 (27,9) 1(08) | 71(266) | 258 (18,2;
24. tyzdedt - 126 (29,2) 25,5) 42 (30,0) 33,5)
52. tyzdeft 169 (39,2) 53 (37.,9)
MDA®
16. tyzdefi 37(13,2) | 194 (450)* | 31,8 (25,2 63 (45,0) 8 (6,0) 118 38,2 (29,2;
24. tyzdeit - 200 (48,5) 38,5) 67 (47,9) (44,2)* 47,2)
52. tyzdent 237 (55,0) 74 (52,9)
Pacienti s >3 % BSA [ (N=140) | (N=217) (N = 68) (N=88) | (N=176)
PASI 90
16. tyzdefi 4(29) | 133(61,3)* | 584 (49,9; 28 (41,2) 6 (6,8) 121 61,9 (51,5;
24. tyzdeit - 158 (72,8) 66,9) 32 (47,1) (68,8)* 72,4)
52. tyzdent 155 (71,4) 41 (60,3)
PASI 100
16. tyzden 31 | 103475 | 453367 14 (20,6) 4 (4,5) 103 54,0 (43,1;
24. tydeit - 122 (56,2) 54,0) 26 (38,2) (58,5) 64.8)
52. ty7den 132 (60,8) 33 (48,5)
ACR50/
PASI 100
16. tyzdeft 0 60 (27,6) | NC(NC, NC) 11 (16,2) 1(1,1) | 59(335) | 32,4 (223
24. tyzdeii - 68 (31,3) 17 (25,0) 42,5)
52. tyzden 102 (47,0) 24 (35,3)
Pacienti s LDI >0 ® (N = 47) (N =90)
Stav bez daktylitidy
®) 24 (51,1) 68 245 (8.4;
16. tyzden (75,6)*** 40,6)
Pacienti s LEI >0© | (N=106) | (N =249)
Stav bez entezitidy ©
16. tyzdeit 37(34,9) | 124 14,9 (3,7;
(49,8)** 26,1)

ACRS50/PASI100 = kompozitna odpoved” ACR50 a PASI100. BKZ 160 mg Q4W = bimekizumab 160 mg kazdé 4 tyzdne.
IS = interval spol'ahlivosti. NC = nedé sa vypocitat’

@ pacient bol klasifikovany ako dosahujtici minimalnu aktivitu ochorenia (MDA), ak splnil 5 zo 7 nasledujtcich kritérif:
pocet bolestivych kibov < 1; poget opuchnutych kibov < 1; index aktivity a zavaznosti psoridzy < 1 alebo postihnutie plochy
telesného povrchu < 3; vizualna analégova stupnica na hodnotenie bolesti pacientom (VAS) < 15; hodnotenie globélnej
aktivity ochorenia pacientom podla stupnice VAS < 20; index postihnutia podl'a dotaznika na hodnotenie zdravotného stavu
< 0,5; pocet bodov bolestivej entezitidy < 1.

® Na zéklade zozbieranych Gdajov zo $tadii BE OPTIMAL a BE COMPLETE od pacientov s vychodiskovym indexom
daktylitidy Leeds (LDI) > 0. Stav bez daktylitidy je LDI = 0.

© Na zé&klade zozbieranych tdajov zo $tidii BE OPTIMAL a BE COMPLETE od pacientov s vychodiskovym indexom
entezitidy Leeds (LEI) > 0. Stav bez entezitidy je LEI = 0.

@ Uvadzajl sa neupravené rozdiely.

® Nevykonalo sa Ziadne $tatistické porovnanie oproti bimekizumabu alebo placebu.
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*p < 0,001 verzus placebo upravené o multiplicitu. ** p = 0,008 verzus placebo upravené pre multiplicitu. *** p = 0,002
verzus placebo upravené o multiplicitu. Je pouZita NRI. Iné ukazovatele v 16. tyZdni a Ziadne ukazovatele v 24. a 52. tyzdni
neboli sucastou sekvenénej testovace]j hierarchie a akékol'vek porovnania st nominalne.

ZlepSenia oproti vychodiskovému stavu boli preukédzané vo vsetkych jednotlivych zlozkach ACR pri
bimekizumabe v 16. tyzdni a udrzali sa az do 52. tyzdna v §tadii BE OPTIMAL.

Odpovede na liecbu bimekizumabom boli vyrazne vysSie nez pri placebe uz v 2. tyzdni pre ACR 20
(BE OPTIMAL, 27,1 % verzus 7,8 %, nominalna hodnota p <0,001) a vo 4. tyZdni pre ACR 50 (BE
OPTIMAL, 17,6 % verzus 3,2 %, nominalna hodnota p < 0,001 a BE COMPLETE, 16,1 % verzus
1,5 %, nominalna hodnota p < 0,001).

Graf ¢. 5: Odpoved’ ACR 50 v priebehu ¢asu aZ po 52. tyZden v $tadii BE OPTIMAL (NRI)
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Pacienti uZivajuci placebo presli na bimekizumab v davke 160 mg Q4W v 16. tyzdni.

Graf ¢. 6: Odpoved’ ACR 50 v priebehu ¢asu az po 16. tyzden v §tadii BE COMPLETE (NRI)
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U pacientov lieCenych bimekizumabom, ktori dosiahli odpoved” ACR 50 v 16. tyzdni v Studii BE
OPTIMAL, si 87,2 % udrzalo tuto odpoved v 52. tyzdni.

Uginnost a bezpe¢nost’ bimekizumabu sa preukézali bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, vychodiskovii
telesntt hmotnost’, vychodiskové postihnutie psoridzou, vychodiskovii hodnotu CRP, trvanie ochorenia
a predchadzajuce uzivanie cDMARD. V oboch Stadiach sa podobné odpovede pozorovali pri
bimekizumabe bez ohl'adu na to, ¢i pacienti subezne uzivali cDMARD vratane MTX.

Modifikované kritéria pre odpovede na psoriatick artritidu (PSARC) su Specifickym kompozithym
indexom odpovedajucich, ktory pozostava z poétu bolestivych kibov, poétu opuchnutych kibov,
globalneho hodnotenia pacientom a lekarom. Podiel pacientov, ktori dosiahli modifikované PSARC v
16. tyzdni bol vyssiu pacientov lieCenych bimekizumabom v porovnani s placebom (80,3 % oproti
40,2 % v studii BE OPTIMAL a 85,4 % oproti 30,8 % v studii BE COMPLETE). Odpoved PsARC sa
udrzala az do 52. tyzdina v Studii BE OPTIMAL.

Radiografickd odpoved
V Stadii BE OPTIMAL sa inhibicia progresie Strukturadlneho poSkodenia hodnotila radiograficky a
vyjadrila sa ako zmena oproti vychodiskovej hodnote vo Van der Heijdem modifikovanom celkovom

Sharpovom skére (vdHmMTSS) a v jeho komponentoch: skore erdzie (ES) a skore zizenia kibove;
Strbiny (JSN) v 16. tyZdni (pozri tabul’ku ¢. 8).
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Table ¢. 8: Zmena vo vdHmTSS v $tadii BE OPTIMAL v 16. tyZdni

Placebo BKZ 160 mg Q4W | Rozdiel oproti placebu
(95 % 1S)?
Populacia so zvySenou hodnotou hs-CRP
a/alebo s najmenej 1 erdziou kosti vo (N =227) (N =361)
vychodiskovom stave
Stredna hodnota zmeny oproti vychodiskovému | 0,36 (0,10) 0,04 (0,05)* -0,32 (-0,35; -0,30)
stavu (SE)
Celkova populécia (N =269) (N =420)
Stredna hodnota zmeny oproti vychodiskovému || 0,32 (0,09) 0,04 (0,04)* -0,26 (-0,29; -0,23)
stavu (SE)

*p = 0,001 verzus placebo. Hodnoty p vychadzaju z imputicie na zéklade referenénych hodnét s pouZitim rozdielu v strednej
hodnote LS na zaklade modelu ANCOVA s liecbou, erdziou kosti vo vychodiskovom stave a oblast'ou ako fixnymi u¢inkami
a s vychodiskovym skare ako kovariatom.

Sthrnné udaje zo 16. tyzdiia vychadzaji z prvého suboru hodndt nameranych pre primarnu analyzu.

3 Uvédzajt sa neupravené rozdiely.

Bimekizumab vyznamne inhiboval progresiu poskodenia kibov v 16. tyzdni v populacii so zvysenou
hodnotou hs-CRP a/alebo najmenej 1 er6ziou kosti vo vychodiskovom stave aj v celkovej populacii v
porovnani s placebom. Zatial’ ¢o imputacia na zaklade referenénych hodnoét bola $pecifikovana ako
metodda zaobchadzania s chybajucimi udajmi v procedure Statistického testovania na porovnanie
bimekizumabu s placebom, zmeny oproti vychodiskovému stavu sa vypocitali aj s pouzitim
Standardnej viacnasobnej imputécie v populacii so zvySenou hodnotou hs-CRP a/alebo najmenej 1
erdziou kosti vo vychodiskovom stave aj v celkovej populécii v 16. tyZdni v ramene uZivajucom
bimekizumab (stredna hodnota zmeny oproti vychodiskovému stavu 0,01 a 0,01 v uvedenom poradi)
aj v ramene uzivajucom adalimumab (stredna hodnota zmeny oproti vychodiskovému stavu -0,05 a -
0,03 v uvedenom poradi). Inhibicia progresie poskodenia kibov pretrvavala v populacii so zvysenou
hodnotou hs-CRP a/alebo najmenej 1 er6ziou kosti vo vychodiskovom stave aj v celkovej populécii v
52. tyZdni v ramene uzivajucom bimekizumab (strednd hodnota zmeny oproti vychodiskovému stavu
0,10 a0,10v uvedenom poradi) aj v ramene uZivajucom adalimumab (stredna hodnota zmeny oproti
vychodiskovému stavu -0,17 a -0,12 v uvedenom poradi).

Pozorované percento pacientov bez radiograficky potvrdenej progresie poskodenia kibov (definované
ako zmena oproti vychodiskovej hodnote v mTSS <0,5) od randomizacie po 52. tyzden bolo 87,9 %
(N =276/314) v pripade bimekizumabu a 84,8 % (N =168/198) v pripade ucastnikov studie
uzivajucich placebo, ktori presli na bimekizumab, a 94,1 % (N = 96/102) v pripade adalimumabu v
populacii so zvySenou hodnotou hs-CRP a/alebo najmenej 1 er6ziou kosti. Podobné miery sa
pozorovali v celkovej populécii (89,3 % (N = 326/365) v pripade bimekizumabu a 87,3 % (N =
207/237) v pripade ucastnikov $tidie uzivajicich placebo, ktori presli na bimekizumab, a 94,1 % (N =
111/118) v pripade adalimumabu).

Fyzicka funkcia a dalsie vysledky suvisiace so zdravotnym stavom

U pacientov bez predchadzajdceho uzivania bDMARD (BE OPTIMAL) aj u pacientov uZivajucich
anti-TNFa-IR (BE COMPLETE), ktori uZivali bimekizumab, sa preukéazalo vyznamné zlepSenie
fyzického fungovania oproti vychodiskovému stavu v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo v
16. tyZdni (p <0,001) na zaklade hodnotenia podl'a HAQ-DI (zmena oproti vychodiskovému stavu
v strednej hodnote LS: -0,3 verzus -0,1 v Stadii BE OPTIMAL a -0,3 verzus 0 v Stadii BE
COMPLETE). V oboch studiach dosiahol vacsi podiel pacientov klinicky vyznamné znizenie skore
HAQ-DI najmenej o 0,35 oproti vychodiskovej hodnote v skupine uZivajucej bimekizumab v
porovnani s placebom v 16. tyzdni.

Pacienti lieCeni bimekizumabom hlasili vyznamné zlepSenie oproti vychodiskovému stavu v skore
dosiahnutom v stru¢nom formulari prieskumu zdravotného stavu prostrednictvom 36-poloZkového
suhrnu fyzickych komponentov (SF-36 PCS) v 16. tyZdni v porovnani s placebom (zmena oproti
vychodiskovéemu stavu v strednej hodnote LS: 6,3 verzus 1,9 s p <0,001 v §tadii BE OPTIMAL a 6,2
verzus 0,1 s p <0,001 v Stadii BE COMPLETE).
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V oboch stadidch pacienti lie€eni bimekizumabom hlésili vyznamné znizenie tnavy oproti
vychodiskovému stavu podla skore dosiahnutého na stupnici na funkéné zhodnotenie liecby
chronického ochorenia (FACIT) — Unavy v 16. tyZdni v porovnani s placebom. Vyznamné zlepSenie
oproti vychodiskovému stavu sa pozorovalo aj v skére hodnotenia vplyvu psoriatickej artritidy
(PsAID-12) v skupine lie¢enej bimekizumabom v porovnani so skupinou uZivajucou placebo v 16.
tyzdni.

Spomedzi pacientov s axialnym postihnutim vo vychodiskovom stave sa priblizne u 74 % pacientov
(definované ako skore podl'a Bathskeho indexu aktivity ankylozujucej spondylitidy (BASDAI) > 4)
preukdzalo vécsie zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v BASDAI v porovnani s placebom v 16.
tyZdni.

ZlepSenia dosiahnuté v 16. tyZdni vo vSetkych parametroch fyzickej funkcie a v inych vysledkoch
suvisiacich so zdravotnym stavom uvedenych vysSie (skére HAQ-DI, SF-36 PCS, FACIT - Unava,
PSAID-12 a BASDAI) sa udrzali az do 52. tyZdina v $tudii BE OPTIMAL.

V studii BE OPTIMAL 65,5 % pacientov lie¢enych bimekizumabom dosiahlo v 52. tyzdni uplné
vylie¢enie nechtov (zmiernenie mNAPSI u pacientov s mNAPSI vy$§im ako 0 vo vychodiskovom

stave).

Axialna spondylartritida (nr-axSpA a AS)

Ucinnost a bezpe¢nost’ bimekizumabu sa hodnotili u 586 dospelych pacientov (vo veku najmenej
18 rokov) s aktivnou axialnou spondylartritidou (axSpA) v dvoch multicentrickych, randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Stadiach, jednej zameranej na axialnu spondylartritidu
bez radiografického dokazu (nr-axSpA) a jednej zameranej na ankylozujicu spondylitidu (AS) znamu
aj ako axSpA s radiografickym dokazom. Primarnym ukazovatelom v oboch §tadiach bolo percento
pacientov, ktori v 16. tyZdni dosiahli odpoved’ podl'a hodnotenia Medzinarodnej spolo¢nosti pre
spondylartritidu (Assessment of SpondyloArthritis International Society) ASAS 40. V obidvoch
populaciach pacientov boli pozorované konzistentné vysledky.

V §tadii BE MOBILE 1 (AS0010) bolo hodnotenych 254 pacientov s aktivnou nr-axSpA. Pacienti
mali axSpA (vek nastupu priznakov < 45 rokov) spinajiicu kritéria klasifikacie ASAS a mali aktivne
ochorenie definované podla Bathského indexu aktivity, tzv. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) >4 a bolest’ chibtice > 4 na ¢iselnej hodnotiacej stupnici (NRS) od 0 do 10
(z polozky 2 BASDAI) a nemali dokaz radiografickych zmien v sakroiliakalnych kiboch, ktoré by
splnali modifikované newyorské kritéria pre AS. Pacienti mali aj objektivne priznaky zéapalu, ako je
zvySenahladina C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo ddkaz sakroiliitidy na magnetickej rezonancii
(MR), ako aj anamnézu nedostato¢nej odpovede na 2 r6zne nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)
alebo intoleranciu ¢i kontraindikaciu NSAID. Pacienti boli randomizovani (v pomere 1 : 1), aby
dostavali bimekizumab 160 mg kazdé 4 tyZzdne do 52. tyzdna alebo placebo do 16. tyzdia, po ktorom
nasledovalo podavanie bimekizumabu 160 mg kazdé 4 tyZdne do 52. tyZzdna. Na zaciatku mali pacienti
priznaky nr-axSpA v priemere 9 rokov (median 5,5 roka). 10,6 % pacientov bolo predtym lieCenych
anti-TNFa latkou.

V §tadii BE MOBILE 2 (AS0011) sa hodnotilo 332 pacientov s aktivnou AS stanovenou na zaklade
zdokumentovanych radiologickych dokazov (rontgen), ktori spiiali modifikované newyorské kritéria
pre AS. Pacienti mali aktivne ochorenie definované podl'a BASDAI > 4 a bolest’ chrbtice > 4 na
¢iselnej hodnotiacej stupnici (NRS) od 0 do 10 (z polozky 2 BASDAI). Pacienti museli mat’

Vv anamnéze nedostato¢nt1 odpoved na 2 rézne NSAID alebo intoleranciu ¢i kontraindikaciu NSAID.
Pacienti boli randomizovani (v pomere 2 : 1), aby dostavali bimekizumab 160 mg kazdé 4 tyZdne do
52. tyzdnaalebo placebo do 16. tyzdiia, po ktorom nasledovalo podavanie bimekizumabu 160 mg
kazdé 4 tyZdne do 52. tyzdna. Na zaciatku mali pacienti priznaky AS v priemere 13,5 roka (median
11 rokov). 16,3 % pacientov bolo predtym liecenych anti-TNFa latkou.
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Klinicka odpoved’

Lie¢ba bimekizumabom viedla k vyznamnému zlepSeniu prejavov, priznakov a ukazovatel'ov aktivity
ochorenia v porovnani s placebom v 16. tyZzdni v populaciach pacientov s nr-axSpA aj s AS (pozri
tabul'ku ¢. 9). Klinické odpovede pretrvavali az do 52. tyzdia v oboch populaciach pacientov podla
vSetkych ukazovatel'ov uvedenych v tabul’ke €. 9.
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Tabulka ¢. 9: Klinické odpovede v Studiach BE MOBILE 1 a BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA)

BE MOBILE 2 (AS)

Placebo BKZ 160 mg Q4W | Rozdiel oproti Placebo BKZ 160 mg Q4W | Rozdiel oproti
(N=126) [ (N=128) placebu " (N=111) (N =221) placebu (95 % |S)a)
(95 % IS)
n (%) n (%) n (%) n (%)
ASAS 40
16. tyzden 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. tyzden 78 (60,9) 129 (58,4)
ASAS 40 u pacientov,
kto_ri predtym nedostavali | (N =109 | (N =118) (N =94) (N =184)
anti-TNFa ) 55 (46,6) 248 (12,4;37,1) | 22(23,4) | 84 (45,7)* 22,3 (10,5; 34,0)
16. tyzdent 25(22,9) | 73 (61,9) 108 (58,7)
52. tyzden
ASAS 20
16. tyzden 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. tyzden 94 (73,4) 158 (71,5)
Ciasto&na remisia podla
ASAS 9(7,1) 33 (25,8)* 18,6 (9,7; 27,6) 8(7,2) 53 (24,0)* 16,8 (8,1; 25,5)
16. tyzden 38 (29,7) 66 (29,9)
52. tyzden
Vyrazné zlepSenie podla
ASDAS
16. tyzdenr 9(7,1) 35 (27,3)* 20,2 (11,2;29,3) | 6 (5,4) 57 (25,8)* 20,4 (11,7; 29,1)
52. tyzden 47 (36,7) 71 (32,1)
BASDAI-50
16. tyzden 27 (21,4) | 60 (46,9) 25,3 (14,0; 36,6) 29 (26,1) 103 (46,6) 20,5 (9,6; 31,4)
52. tyzdeii 69 (53,9) 119 (53,8)

BKZ 160 mg Q4W = bimekizumab 160 mg kazdé 4 tyZzdne. ASDAS = skore aktivity ankylozujlicej spondylitidy
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)

PouZiva sa NRI.

3 Uvadzaju sa neupravené rozdiely.
*p < 0,001 v porovnani s placebom, s Upravou pre multiplicitu.

Podiel pacientov v Stadii BE MOBILE 1, ktori dosiahli ASDAS < 2,1 (kombinacia ASDAS -
neaktivne ochorenie (ID) a ASDAS - nizka aktivita ochorenia (LD)) v 16. tyzdni, bol 46,1 %
v skupine s bimekizumabom oproti 21,1 % v skupine s placebom (viacndsobna imputacia).

V 52. tyzdni 61,6 % pacientov v skupine s bimekizumabom dosiahlo ASDAS < 2,1, z toho 25,2 %
v neaktivnom stave ochorenia (ASDAS < 1,3).

Podiel pacientov v $tudii BE MOBILE 2, ktori dosiahli ASDAS < 2,1 (kombinacia ASDAS - ID
a ASDAS - LD) v 16. tyzdni, bol 44,8 % v skupine s bimekizumabom oproti 17,4 % v skupine
s placebom (viacnasobna imputécia). V 52. tyZdni 57,1 % pacientov v skupine s bimekizumabom
dosiahlo ASDAS < 2,1, z toho 23,4 % v neaktivnom stave ochorenia (ASDAS < 1,3).

Vsetky styri zlozky ASAS 40 (celkova bolest’ chrbtice, ranna stuhnutost’, Bathsky funk¢ény index pri
ankylozujacej spondylitide [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI] a celkové

hodnotenie aktivity ochorenia pacientom [Patient’s Global Assessment of Disease Activity, PGADA])
sa pri lieCbe bimekizumabom zlepsili a prispeli k celkovej odpovedi ASAS 40 v 16. tyZdni a toto
zlepSenie sa udrZalo aZz do 52. tyzdna v oboch populaciach pacientov.

ZlepSenia v ostatnych ukazovatel'och G¢innosti su uvedené v tabulke ¢. 10.
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Tabulka ¢&. 10: Dalsie miery ¢innosti v $tadiach BE MOBILE 1 a BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg Q4W | Placebo BKZ 160 mg Q4W
(N=126) | (N=128) (N =111) (N =221)
Nocna bolest’ chrbtice
Vychodiskovy stav 6,7 6,9 6,8 6,6
Zmena oproti vychodiskovému stavu =17 -3,6%* -1,9 -3,3*
v 16. tyZdni -4,3 4,1
Zmena oproti vychodiskovému stavu
v 52. tyZdni
BASDAI
Vychodiskovy stav 6,7 6,9 6,5 6,5
Zmena oproti vychodiskovému stavu -15 -3,1* -19 -2,9*
v 16. tyzdni -3,9 -3,6
Zmena oproti vychodiskovému stavu
v 52. tyZdni
BASMI
Vychodiskovy stav 3,0 2,9 3,8 3,9
Zmena oproti vychodiskovému stavu -0,1 -0,4 -0,2 -0,5%*
v 16. tyzdni -0,6 -0,7
Zmena oproti vychodiskovému stavu
v 52. tyZdni
hs-CRP (mg/l)
Vychodiskovy stav (geometricky 5,0 4,6 6,7 6,5
priemer) 0,8 0,4 0,9 0,4
Pomer voéi vychodiskovej hodnote 0,4 0,3
v 16. tyzdni
Pomer voci vychodiskovej hodnote
v 52. tyZdni

BASMI = Bathsky metrologicky index ankylozujucej spondylitidy (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index); Hs-CRP
= vysoko citlivy C-reaktivny protein

Pouziva sa MI.

*p < 0,001, imputacia na zaklade referencie v porovnani s placebom, upravené pre multiplicitu; ** p < 0,01, imputécia na
zé&klade referencie v porovnani s placebom, upravené pre multiplicitu.

Bimekizumab bol spojeny s rychlym nastupom uéinnosti v populécii pacientov s nr-axSpA aj AS.

Odpovedena liecbu ASAS 40 u pacientov lieCenych bimekizumabom boli va¢sie ako u pacientov
dostavajucich placebouz v 1. tyZdni v Stadii BE MOBILE 1 (16,4 % oproti 1,6 %, nominalna hodnota
p <0,001)av 2. tyzdni v Stadii BE MOBILE 2 (16,7 % oproti 7,2 %, nominalna hodnota p = 0,019).

Bimekizumab bol tieZ spojeny s rychlym poklesom systémového zapalu meraného hladinami hs-CRP

uz v 2. tyzdni v populéciach pacientov s nr-axSpA aj AS pri nominalnych hodnotach p < 0,001
v obidvoch Studiach.
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Graf ¢. 7: Odpoved’ ASAS 40 v priebehu ¢asu do 52. tyzdiia v $tudii BE MOBILE 1 (NRI)
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Pacienti uZivajuci placebo presli na bimekizumab 160 mg Q4W v 16. tyzdni

Graf ¢. 8: Odpoved’ ASAS 40 v priebehu ¢asu do 52. tyzdiia v $tudii BE MOBILE 2 (NRI)
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Pacienti uzivajlci placebo presli na bimekizumab 160 mg Q4W v 16. tyzdni

V integrovanej analyze v Stadiach BE MOBILE 1 a BE MOBILE 2 si 82,1 % pacientov lie¢enych
bimekizumabom, ktori dosiahli odpoved’ ASAS 40 v 16. tyzdni, udrzalo tato odpoved’ v 52. tyzdni.

U¢innost bimekizumabu sa preukéazala bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, trvanie ochorenia,
vychodiskovy stav zapalu, vychodiskovy ASDAS a stbezne podavané cDMARD.

Podobna odpoved’ v ASAS 40 sa pozorovala u pacientov bez ohladu na predchadzajicu expoziciu
anti-TNFa.

V 16. tyZdni bol medzi pacientmi s entezitidou vo vychodiskovom stave podiel pacientov (NRI)
S ustipenim entezitidy hodnotenym podl’a Maastrichtského indexu ankylozujucej spondylitidy
(Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis, MASES) vySsi pri bimekizumabe v porovnani

s placebom (BE MOBILE 1: 51,1 % oproti 23,9 % a BE MOBILE 2: 51,5 % oproti 32,8 %). Ustup
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entezitidy pri bimekizumabe sa udrzal az do 52. tyzdna v oboch Stadiach (BE MOBILE 1: 54,3 %
a BE MOBILE 2: 50,8 %).

Redukcia zapalu

Bimekizumab zniZil zapal merany pomocou hs-CRP (pozri tabul’ku ¢. 10) a hodnoteny pomocou MR
Vv zobrazovacej vedl'ajsej Studii. Priznaky zapalu sa hodnotili pomocou MR vo vychodiskovom stave
av 16. tyZdni a vyjadrili sa ako zmena oproti vychodiskovej hodnote v skore Kanadského konzorcia
pre vyskum spondylartritidy (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada, SPARCC) pre
sakroiliakalne kiby a v aktivite chrbtice meranej magnetickou rezonanciou pri ankylozujucej
spondylitide (skore ASspiMRI-a v berlinskej modifikacii) pre chrbticu. U pacientov lieCenych
bimekizumabom sa v porovnani s placebom pozorovalo znizenie zapalovych priznakov

v sakroiliakalnych kiboch aj v chrbtici (pozri tabul’ku &. 11). ZniZenie zapalu meraného pomocou hs-
CRP a hodnoteného pomocou MR pretrvavalo do 52. tyzdna.

Tabulka €. 11: ZniZenie zapalu hodnotené pomocou MR v §tudiach BE MOBILE 1
a BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg Q4W Placebo BKZ 160 mg Q4W
Skoére SPARCC
Zmena oproti vychodiskovému stavu® -1,56 -6,15 0,59 -4,51
v 16. tyZdni (N =62) (N =78) (N = 46) (N =81)
-7,57 -4,67
Zmena oproti vychodiskovému stavu® (N = 67) (N =178)
v 52. tyzdni
Skore ASspiMRI-a (berlinske modifikacie)
Zmena oproti vychodiskovému stavu® 0,03 -0,36 -0,34 -2,23
v 16. tyzdni (N=60) | (N=74) (N = 46) (N =81)
-0,70 -2,38
Zmena oproti vychodiskovému stavu® (N = 65) (N=77)
v 52. tyZdni

a) Zmeny oproti vychodiskovym hodnotam su zaloZené na pozorovanych pripadoch, ktoré boli vyhodnotené na
zéklade centralneho ¢itania suboru Gdajov v 52. tyzdni.

Vysledky tykajuce sa fyzického fungovania a zdravotného stavu

U pacientov lie¢enych bimekizumabom sa v porovnani s placebom preukazalo vyznamné zlepSenie
fyzickej funk¢énosti oproti vychodiskovej hodnote podl'a BASFI (zmena priemeru LS oproti
vychodiskovej hodnote v 16. tyZdni v §tudii BE MOBILE 1: -2,4 oproti 0,9, p < 0,001 a v Studii
BE MOBILE 2: -2,0 oproti —-1,0, p <0,001). Pacienti lieCeni bimekizumabom zaznamenali

V porovnani s pacientmi lieCenymi placebom vyznamné zlepSenie oproti vychodiskovému stavu
v skore SF-36 PCS (zmena priemeru LS oproti vychodiskovému stavu v 16. tyZdni v Stadii

BE MOBILE 1: 9,3 oproti 5,4, p <0,001 a v Stadii BE MOBILE 2: 8,5 oproti 5,2, p <0,001).

Pacienti lie¢eni bimekizumabom zaznamenali oproti vychodiskovej hodnote vyznamné zlepsSenie
kvality ZivotasUvisiacej so zdravim meranej dotaznikom kvality Zivota AS (ASQoL) v porovnani
s placebom (zmena priemeru LS oproti vychodiskovej hodnote v 16. tyZdni v Stadii BE MOBILE 1: -
4,9 oproti-2,3, p <0,001 a v Stadii BE MOBILE 2: —4,6 oproti —-3,0, p <0,001), ako aj vyznamné
zniZenie Unavy hodnotené pomocou skore FACIT — Gnava (zmena priemeru oproti vychodiskovej
hodnotev 16. tyzdni v Studii BE MOBILE 1: 8,5 pre bimekizumab oproti 3,9 pre placebo a v Stadii
BE MOBILE 2: 8,4 pre bimekizumab oproti 5,0 pre placebo).

ZlepSenia dosiahnuté v 16. tyzdni vo vetkych vyssie uvedenych mierach fyzickej funk¢énosti a d’alsich

vysledkov suvisiacich so zdravim (skére BASFI, SF-36 PCS, ASQoL a FACIT - Gnava) sa
v obidvoch Stadiach udrzZali az do 52. tyzdna.
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Extraartikularne prejavy

V sthrnnych udajoch zo stadii BE MOBILE 1 (nr-axSpA) a BE MOBILE 2 (AS) bol v 16. tyZdni
podiel pacientov, u ktorych sa vyvinula uveitida, nizsi pri bimekizumabe (0,6 %) v porovnani

s placebom (4,6 %). Vyskyt uveitidy zostal pri dlhodobej liecbe bimekizumabom nizky (1,2/100
pacientorokov v suhrnnych Stadiach fazy 2/3).

Hidradenitis suppurativa *

Bezpecnost a i¢innost’ bimekizumabu sa hodnotili u 1 014 dospelych pacientov (vo veku najmenej 18
rokov) so stredne zavaznou az zavaznou hidradenitis suppurativa (HS) v dvoch multicentrickych,
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych $tudiach 3. fazy (HS0003 — BE
HEARD | a HS0004 — BE HEARD lII). Pacienti mali diagnézu HS najmenej 6 mesiacov so stupiiom II
alebo 111 na Hurleyho stupnici a s >5 zapalovymi léziami (t. j. pocet abscesov plus pocet zapalovych
uzlov) a v anamnéze mali neadekvatnu odpoved’ na liecbu HS systémovymi antibiotikami.

V oboch Stadiach boli pacienti randomizovani (v pomere 2 : 2 : 2 : 1) na podavanie bimekizumabu
320 mgkazdé 2 tyzdne pocas 48 tyzdiiov (320 mg Q2W/Q2W) alebo bimekizumabu 320 mg kazdé 4
tyzdne pocas 48 tyzdiov (320 mg Q4W/Q4W) alebo bimekizumabu 320 mg kazdeé 2 tyZdne do
16. tyzdna, po ktorom nasledovalo 320 mg kazdé 4 tyzdne az do 48. tyzdna (320 mg Q2W/Q4W),
alebo placeba do 16. tyzdna, po ktorom nasledoval bimekizumab 320 mg kazdé 2 tyZdne aZ do
48. tyzdna. Stibezné peroralne uzivanie antibiotik bolo povolené, ak pacient uZival stabilnd davku
doxycyklinu, minocyklinu alebo ekvivalentného systémového tetracyklinu poc¢as 28 dni pred
vychodiskovym ¢asovym bodom.

Primarnym ukazovatel'om Gc¢innosti v oboch stadiach bola klinicka odpoved’ hidradenitis suppurativa
50 (HiSCRs) v 16. tyZdni, t. j. najmenej 50 % znizenie celkového poctu abscesov a zapalovych uzlov
bez zvysenia poctu abscesov alebo drénujtcich fistal v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

Vychodiskové charakteristiky boli v oboch Studidch konzistentné a zodpovedali populacii so stredne
zavaznou aZ zavaznou HS. Pacienti mali median trvania ochorenia 5,3 roka (priemer 8,0 roka). Podiel
pacientov so stuptiom II a III na Hurleyho stupnici bol 55,7 % (50,3 % v Stadii HS0003 a 61,1 %
v $t0dii HS0004) a 44,3 % (49,7 % v Stadii HS0003 a 38,9 % v Studii HS0004), v uvedenom poradi,
a 8,5 % pacientov dostavalo subezne antibiotickt liecbu HS. Priemerné celkové skore
dermatologického indexu kvality Zivota (DLQI) bolo 11,4. 56,8 % pacientov boli Zeny a priemerny
vek vietkych pacientov bol 36,6 roka. 79,7 % pacientov bolo bielej pleti a 10,8 % bolo ¢ernochov
alebo Afroameri¢anov. Si¢asnymi fajc¢iarmi bolo 45,6 % pacientov.

Klinicka odpoved’

Lie¢ba bimekizumabom viedla ku klinicky relevantnému zlep$eniu aktivity ochorenia v porovnani
splacebomv 16. tyzdni. KIacové vysledky téinnosti su uvedené v tabul’kach ¢. 12 a 13. Vysledky
v tabul’ke ¢. 12 predstavuju vopred definovanud primarnu analyzu, v ktorej akékol'vek systémové
uzivanie antibiotik pred 16. tyzdiiom viedlo k imputacii neodpovede. V tabulke ¢. 13 viedlo

k imputacii neodpovede len uZivanie systémovych antibiotik, ktoré skiajlci povaZzoval za zachrannu
liecbu HS.

28



Tabulka €. 12: Odpoved’ v Studiach BE HEARD | a BE HEARD 11 v 16. tyzdni — primarna

analyza?
BE HEARD | 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, % 28,7 453 47,8* 32,2 53,8* 52,0*
(95% 1S) (18,1; 39,3) (36,8; 53,8) (41,8;53,7) (21,4; 42,9) (45,4;62,1) (46,1; 57,8)
HiSCR7s, % 18,4 24,7 33,4* 15,6 33,7* 35,7
(95 % 1S) (9,3; 27,5) (17,3; 32,1) (27,8; 39,1) (7,2; 24,0) (25,7;41,7) (30,1; 41,3)
NajhorS$ia odpoved
bolesti koZe podl’a | 15,0 22,1 32,3 10,9 28,6 31,8
HSSDD" % (3,6; 26,5) (12,7;31,4) (25,1; 39,5) (1,7;20,1) (19,5; 37,8) (25,1; 38,4)
(95 % IS)

2 Pacienti, ktori uzivaju systémové antibiotika z akéhokol'vek dovodu alebo ktori pre neZiaducu udalost’ alebo nedostatoénu
ucinnost’ ukoncia liecbu, sa pri vSetkych nasledujicich navstevach povazuju za nereagujiicich pre premenné odpovede (alebo
podliehaju viacnasobnej imputacii pre spojité premenngé). Ostatné chybajice tidaje boli zapogitané prostrednictvom

viacnasobnej imputécie.

b Odpoved’ bolesti koze na zaklade prahu pre klinicky vyznamnii zmenu v rémci pacienta (definovant ako pokles najmenej

0 3 body oproti vychodiskovej hodnote v tyZdennom skore najhorSej bolesti koZe v denniku priznakov hidradenitis
suppurativa na kazdy den (HSSDD)) v 16. tyzdni medzi Gc¢astnikmi $tidie s vychodiskovym skore > 3. Pre BE HEARD I:

N = 46 pre placebo, N =103 pre BKZ Q4W a N = 190 pre BKZ Q2W; BE HEARD II: N = 49 pre placebo, N = 108 pre BKZ
Q4W a N = 209 pre BKZ Q2W.
*p < 0,025 v porovnani s placebom, s Gpravou pre multiplicitu.

Tabulka ¢. 13: Odpoved’ v Studiach BE HEARD | a BE HEARD 11 v 16. tyzdni — podporna

analyza?
BE HEARD | BE HEARD II
Placebo BKZ 320 mg | BKZ 320 mg | Placebo BKZ 320 mg | BKZ 320 mg
(N=72) QAW 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% 1S) (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, % 18,3 314 38,7 15,7 36,4 39,7
(95 % 1S) (9,3;27,3) (23,5;39,4) (32,9; 44,5) (7,2, 24,1) (28,3; 44,5) (34,0; 45,5)
Najhorsia odpoved’
bolesti koZe podla | 16,1 25,3 36,7 111 32,9 36,7
HSSDD" % (4,5; 27,8) (16,0; 34,7) (29,4; 44,1) (1,8;20,4) (23,5;42,4) (29,8; 43,6)
(95% 1S)

2 Post-hoc analyza (modifikovana imputéacia nereagujdcich [MNRI]): Pacienti, ktori uZivaji systémové antibiotika ako
zachrannu liecbu na HS, ako je definované skusajucim, alebo ktori pre neziaducu udalost’ alebo nedostatocnt G¢innost’
ukondia lie¢bu, sa pri vSetkych nasledujiicich navstevach povazuji za nereagujucich pre premenné odpovede (alebo
podlichajii viacnasobnej imputacii pre spojité premenné). Ostatné chybajiice tdaje boli zapocitané prostrednictvom

viacnasobnej imputécie.

b Odpoved’ bolesti koze na zaklade prahu pre klinicky vyznamnii zmenu v rémci pacienta (definovant ako pokles najmenej

0 3 body oproti vychodiskovej hodnote v tyZzdennom skore najhorSej bolesti koZe v denniku priznakov hidradenitis
suppurativa na kazdy den (HSSDD)) v 16. tyzdni medzi Gc¢astnikmi $tidie s vychodiskovym skore > 3. Pre BE HEARD I:

N = 46 pre placebo, N =103 pre BKZ Q4W a N = 190 pre BKZ Q2W; BE HEARD II: N = 49 pre placebo, N = 108 pre BKZ
Q4W a N = 209 pre BKZ Q2W.

V obidvoch klinickych Stadiach nastup pésobenia bimekizumabu nastal uz v 2. tyzdni.

Uginnost bimekizumabu bola preukazana bez ohl'adu na predchadzajicu lie¢bu biologickou latkou
a pouzivanie systémovych antibiotik vo vychodiskovom stave.

Klinické odpovede sa v oboch §tadiach udrzali do 48. tyzdina (pozrite si tabulku ¢. 14).
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Tabulka ¢. 14: Odpoved’ v Studiach BE HEARD | a BE HEARD 11 v 48. tyzdni (mNRI*)

BE HEARD I BE HEARD 11
BKZ 320mg BKZ 320 mg BKZ 320 mg BKZ 320mg BKZ 320 mg BKZ 320 mg
QAW/Q4W Q2WI/Q4W (N | Q2w/Q2w Q4AW/Q4W Q2WI/Q4W (N | Q2wW/Q2W (N
(N = 144) = 146) (N =143) (N = 144) = 146) = 145)
HiSCRso, | 52,7 61,4 60,6 63,2 63,8 60,6
%
HiSCRy, | 40,5 447 47,6 53,9 48,8 47,3
%

* mNRI (modifikovana imputacia nereagujtcich): Pacienti, ktori uzivaju systémové antibiotika ako zachranny liek na HS
podla definicie skusajiceho alebo ktori pre neziaducu udalost’ alebo nedostatoénti G¢innost” ukoncéia lie¢bu, sa pri vSetkych
nasledujicich navstevach povazuji za nereagujicich pre premenné odpovede (alebo podliehaji viacnasobnej imputacii pre
spojité premenné). Ostatné chybajiice udaje boli zapocitané prostrednictvom viacnasobnej imputacie. Tento vyskumny
pristup k chybajicim udajom sa uplatiioval post hoc.

Kvalita Zivota slvisiaca so zdravim

V oboch $tudiach doslo u pacientov lie¢enych bimekizumabom oproti placebu k vyraznejSiemu
zmysluplnému zlep3eniu kvality Zivota suvisiacej so zdravim meranej pomocou Standardného
dermatologického DLQI (tabulka ¢. 15).

Tabul’ka €. 15: Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim v Stididch BE HEARD | a BE HEARD 11
v 16. tyzdni

BE HEARD | BE HEARD II
Placebo BKZ 320 mg | BKZ 320 mg | Placebo BKZ 320 mg | BKZ 320 mg
(N=72) QAW Q2w (N=74) QAW Q2w
(N =144) (N = 289) (N = 144) (N =291)
Celkové skdre
DLQI
Priemer cfb® (SE) | -2,9 (0,8) 5,4 (0,6) 5,0 (0,4) -3,2 (0,6) -4,5(0,5) -4,6 (0,3)

Celkové skore DLQI sa pohybuje od 0 do 30, pricom vyssie skore znamena niz§iu hodnotu HRQoL.

Pacienti, ktori uzivaji systémové antibiotikd ako zachrannu liecbu na HS, ako je definované skusajucim, alebo ktori pre
neziaducu udalost’ alebo nedostato¢nti t¢innost’ ukoncia lie¢bu, podliehaju viacnasobnej imputacii. Ostatné chybajiice udaje
boli zapocitané prostrednictvom viacnasobnej imputécie.

?) cfb: zmena oproti vychodiskovej hodnote.

ZlepSenie dosiahnuté v 16. tyZdni v meraniach kvality Zivota stvisiacej so zdravim pri bimekizumabe
sa udrzalo do 48. tyzdna.

Pediatricka populacia

Eurdpskaagentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Bimzelxom v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri psoridze, chronickej idiopatickej
artritide a hidradenitis suppurativa (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

* VSimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické (FK) vlastnosti bimekizumabu boli podobné u pacientov s loZiskovou psoriazou,
psoriatickou artritidou a axialnou spondylartritidou (nr-axSpA a AS).

Na zaklade populaénych FK analyz a s pouzitim referen¢nej telesnej hmotnosti 90 kg sa odhaduje, Ze
u pacientov s hidradenitis suppurativa je zdanlivy klirens bimekizumabu priblizne o 31 % vysSi
a distribué¢ny objem bimekizumabu o 18 % vyssi ako v pripade vys$sie uvedenych indikacii, pricom
odhadovany pol¢as v pripade HS je 20 dni. V ddsledku toho bol medién ustalenej minimalnej

v v s

koncentracie pri davke 320 mg kazdé 4 tyZdne pribliZzne o 40 % niZsi pri HS v porovnani s inymi
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indikaciami. *
* VSimnite si prosim zmenu(y) v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Absorpcia

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy po jednorazovej subkutannej davke 320 mg u
pacientov s loZiskovou psoridzou dosiahol bimekizumab median (2,5-ty a 97,5-ty percentil)
maximalnej koncentréacie v plazme 25 (12 — 50) pg/ml v rozmedzi 3 a 4 dni od podania davky.

Popula¢na farmakokinetickd analyza preukazala, ze bimekizumab sa absorboval s vykazovanim
priemernej absolltnej biodostupnosti 70,1 % u zdravych dobrovolnikov.

Na zaklade simulovanych udajov median (2,5-ty a 97,5-ty percentil) najvys3ej a najnizsej koncentracie
v ustalenom stave po subkutdnnom podavani 320 mg kazde 4 tyzdne je 43 (20 — 91) ug/ml

a 20 (7 — 50) pg/ml v uvedenom poradi a ustaleny stav sa dosiahne priblizne po 16 tyzdnoch pri
davkovacej schéme kazdé 4 tyzdne. V porovnani s expoziciou po jednorazovej davke popula¢na
farmakokineticka analyza preukazala, Ze pacienti vykazovali 1,74-nasobny narast maximalnych
plazmatickych koncentrécii a plochy pod krivkou (AUC) po opakovanych davkach kazdé Styri tyZdne.

Po prechode z davkovacej schémy 320 mg kazdé 4 tyZdne na davkovaciu schému 320 mg
kazdych 8 tyzdniov v 16. tyZdni sa ustaleny stav dosiahne priblizne 16 tyzdiov po zmene. Median

(2,5-ty a 97,5-ty percentil) najvySSich a najnizsich plazmatickych koncentracii je 30 (14 — 60) pg/ml
a5 (1-16) pg/ml v uvedenom poradi.

Distriblcia

Na zaklade populacnych farmakokinetickych analyzbol median (koeficient variacie %) distribu¢ného
objemu (V/F) v ustadlenom stave 11,2 (30,5 %) | u pacientov s loZiskovou psoridzou.

Biotransformacia

Bimekizumab je monoklonalna protilatka a oCakava sa, ze sa rozlozi na malé peptidy a aminokyseliny
prostrednictvom katabolickych drah rovnakym sp6sobom ako endogénne imunoglobuliny.

Eliminécia
Na zaklade populaénych farmakokinetickych analyz bol median (koeficient variacie %) zdanlivého
klirensu (CL/F) bimekizumabu 0,337 1/den (32,7 %) a stredna hodnota terminalneho pol¢asu

eliminécie bimekizumabu bola 23 dni v klinickych Stadiach u pacientov s loZiskovou psoriazou.

Linearita/nelinearita

Bimekizumab vykazoval farmakokinetiku Gmern( davke u pacientov s loZiskovou psoriazou pri
rozmedzi davky od 64 mgdo 480 mg po viacerych subkutannych podaniach, pricom zdanlivy klirens
(CL/F) bol nezavisly od davky.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Farmakokineticky/farmakodynamicky model populécie bol vyvinuty na zéklade vSetkych dostupnych
udajov u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoridzou. Analyza preukazala, Ze
vySSie koncentracie bimekizumabu suvisia s lepSim indexom plochy a zavaznosti psoriazy (PASI) a
odpoved’ou podl'a globalneho hodnotenia sktsajicim (IGA). Preukazalo sa, ze davka 320 mg kazdé 4
tyzdne je vhodna davka pre pociatoéné obdobie liecby a potom dévka 320 mg kaZzdych 8 tyzdnov je
vhodnd dévka pre udrZziavacie obdobie pre vaésinu pacientov so stredne zavaznou az zavaznou
loziskovou psoriazou (pozri ¢ast’ Osobitné skupiny pacientov, telesna hmotnost).
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Osobitné skupiny pacientov

Telesna hmotnost

Populac¢né farmakokinetické modelovanie naznacuje, Ze expozicia sa znizila so zvySovanim sa telesnej
hmotnosti. Predpokladalo sa, Ze priemerna plazmaticka koncentracia u dospelych pacientov s telesnou
hmotnostou>120 kg po 320 mg subkutannej injekcii bude najmenej o 30 % nizSia ako u dospelych
pacientov s telesnou hmotnostou 90 kg. U niektorych pacientov méze byt vhodna tiprava davky (pozri
Cast’ 4.2).

StarsSie osoby

Na zaklade populac¢nej farmakokinetickej analyzy s obmedzenym poctom starSich pacientov

(n =355 vo veku > 65 rokov a n =47 vo veku > 75 rokov) zdanlivy klirens (CL/F) u starSich
pacientov a pacientov mladsich ako 65 rokov bol podobny. Nie je potrebna Ziadna Gprava davky (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Neuskutocnili sa Ziadne Specifické Stidie na stanovenie vplyvu poruchy funkcie obliciek alebo pecene
na farmakokinetické vlastnosti bimekizumabu. O¢akava sa, ze rendlna eliminédcia neporusené¢ho
bimekizumabu, monoklonalnej protilatky 1gG, bude nizkaa bude mat’ maly vyznam. Podobne sa IgG
eliminuju hlavne intracelularnym katabolizmom a nepredpoklada sa, zZe porucha funkcie pecene
ovplyvni klirens bimekizumabu. Na zaklade populacnych farmakokinetickych analyz nemali markery
funkcie pecene (ALT/bilirubin) ziadny vplyv na klirens bimekizumabu u pacientov s loZiskovou
psoriazou.

Rasa

V klinickej farmakokinetickej Studii neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii
bimekizumabu u japonskych alebo ¢inskych ucastnikov v porovnani s belosskymi uc¢astnikmi. Nie je
potrebna Uprava davky.

Pohlavie
Popula¢né farmakokinetické modelovanie naznaéilo, Ze zeny m6zu mat o 10 % rychlejsi zdanlivy
klirens (CL/F) v porovnani s muzmi, pricom to nie je klinicky vyznamné. Nie je potrebna Gprava

davky.
5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade testovania krizovej reaktivity tkaniva, Stadii toxicity po
opakovanom podavani (vratane farmakologickych ukazovatel'ov bezpecnosti a hodnotenia
ukazovatel'ov tykajtcich sa fertility) a na zaklade hodnotenia prenatalneho a postnatalneho vyvinu u
makaka dlhochvostého neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

U makakov dlhochvostych boli u¢inky stivisiace s bimekizumabom obmedzené na mukokutanne
zmeny zodpovedajluce farmakologickej modulacii komenzalnej mikroflory.

Neuskutocnili sa Ziadne klinické §tidie bimekizumabu zamerané na mutagenitu alebo karcinogenitu.
Nepredpoklada sa vSak, Ze monoklonalne protilatky poSkodzuju DNA alebo chromozémy. V 26-
tyzdnovej klinickej §tadii zameranej na chronicku toxikologiu u makakov dlhochvostych sa
nepozorovali Ziadne preneoplastické ani neoplastické lézie pri davke, ktora viedla k 109-nasobku
expozicie u I'udi pri davke 320 mg kazdé 4 tyZdne.

V klinickej Stadii zameranej na perinatalny a postnatalny vyvin u makakov dlhochvostych sa
nepreukazali Ziadne uc¢inky na gestaciu, porod, prezivanie novorodenych mlad’at, fetdlny a postnatalny
vyvin pri podavani bimekizumabu pocas celej organogenézy az do porodu v davke, ktord viedla k 27-
nasobku expozicie u 'udi pri davke 320 mg kazdé 4 tyZdne na zaklade AUC. Pri narodeni boli
koncentracie bimekizumabu v sére u mlad’at opic porovnatelné s koncentraciami u matiek.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Glycin

Octan sodny, trihydrat

Kyselina octova, l'adova

Polysorbat 80

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Bimzelx 160 mg injek&ny roztok v naplnenej injek&nej striekacke

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnenu injek¢nu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Naplnend injekéna striekatka sa moze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) jedenkrat po dobu
maximalne 25 dni s ochranou pred svetlom. Po vybrati z chladnicky a uchovavani v tychto
podmienkach liek zlikvidujte po 25 diioch alebo do datumu exspiracie vytlaceného na obale, podla
toho, ktora lehota uplynie skor. Na Skatuli sa nachadza policko ur¢ené pre datum na zaznamenanie
datumu vybratia z chladnicky.

Bimzelx 160 mg injekénv roztok v naplnenom pere

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnené pero uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Naplnené pero sa moze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) jedenkrat po dobu maximélne 25 dni
s ochranou pred svetlom. Po vybrati z chladnicky a uchovavani v tychto podmienkach liek zlikvidujte
po 25 diioch alebo do datumu exspiracie vytlateného na obale, podl'a toho, ktora lehota uplynie skor.
Na skatuli sa nachadza policko urcené pre datum na zaznamenanie datumu vybratia z chladnicky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bimzelx 160 mg injekénv roztok v naplnenej injekénej strickacke

Naplnena injekeéna striekacka (sklo typu I) s objemom jeden ml s brombutylovou gumovou zatkou
laminovanou fluoropolymérom, s nasadenou 12" tenkostennou ihlou velkosti 27G a
polypropylénovym pevnym krytom ihly v pasivnom bezpecnostnom zariadeni.

Velkost balenia — 1 naplnend injek¢na striekacka.
Velkost balenia — 2 naplnené injek¢né striekacky.
Multibalenie obsahujuce 3 (3 balenia po 1) naplnené injek¢né striekacky.
Multibalenie obsahujlce 4 (2 balenia po 2) naplnené injek¢né striekacky.

33



Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Bimzelx 160 mg injekény roztok v naplnenom pere

Naplnené pero s objemom jeden ml obsahujuce naplnent injek¢énu striekacku (sklo typu I) s
brémbutylovou gumovou zatkou laminovanou fluoropolymérom, s nasadenou 1/2” tenkostennou ihlou
velkosti 27G a polypropylénovym pevnym krytom ihly.

Velkost balenia — 1 naplnené pero.
Velkost balenia — 2 naplnené pera.
Multibalenie obsahujice 3 (3 balenia po 1) naplnené pera.
Multibalenie obsahujlce 4 (2 balenia po 2) naplnené pera.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

Bimzelx 160 mg injekénv roztok v naplnenej injekénej striekacke
EU/1/21/1575/001
EU/1/21/1575/002
EU/1/21/1575/003
EU/1/21/1575/004

Bimzelx 160 mg injek&ny roztok v naplnenom pere
EU/1/21/1575/005
EU/1/21/1575/006
EU/1/21/1575/007
EU/1/21/1575/008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. augusta 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU
16/05/2024

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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