SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkl viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Bimzelx 160 mg injekéni roztok v pedplnéné injekéni stiikacce
Bimzelx 320 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Bimzelx 160 mg injek&ni roztok v piedplnéném peru

Bimzelx 320 mg injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bimzelx 160 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikadce

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 160 mg bimekizumabu v 1 ml.

Bimzelx 320 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 320 mg bimekizumabu ve 2 ml.

Bimzelx 160 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 160 mg bimekizumabu v 1 ml.

Bimzelx 320 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 320 mg bimekizumabu ve 2 ml.

Bimekizumab je humanizovana monoklonalni protilatka 1gG1 vyrobend v geneticky upravené linii
ovarialnich bunék kiecika ¢inského (CHO) technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Injekéni roztok (injekce)

Roztok je ¢iry az mirn€ opalizujici a, bezbarvy az svétle hnédozluty.
4,  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Loziskovéa psoridza

Ptipravek Bimzelx je indikovan k 1é¢b¢ stiedné té€zké az tézké formy loziskové psoridzy u dospélych,
u nichz je indikovana systémova lécba.

Psoriaticka artritida

Piipravek Bimzelx je indikovan, jako monoterapie nebo v kombinaci s methotrexatem, k 16¢bé aktivni
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psoriatické artritidy u dospélych, kteti reagovali nedostateéné na jeden nebo vice chorobu
modifikujicich antirevmatickych 1€kt (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD) nebo tyto
Iéky netolerovali.

Axidlni spondylartritida

Neradiograficka axialni spondylartritida (nr-axSpA)

Ptipravek Bimzelx je indikovan k 1é¢bé dospélych s aktivni neradiografickou axialni spondylartritidou
s objektivnimi znamkami zanétu indikovanymi zvysenou hladinou C-reaktivniho proteinu (CRP)

(NSAID) nebo tyto Iéky netolerovali.
Ankylozujici spondylitida (AS, rentgenova axialni spondylartritida)

Ptipravek Bimzelx je indikovan k 1é¢bé dospélych s aktivni ankylozujici spondylitidou, ktefi
nereagovali dostate¢né na konvenéni 1écbu nebo tuto 1écbu netolerovali.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Piipravek Bimzelx je indikovan k 1é¢bé aktivni stiedné tézké az tézké hidradenitis suppurativa (acne
inversa) u dospélych s nedostate¢nou reakci na jinou konvenéni systémovou 1é€bu HS (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pripravek Bimzelx je uréeny k pouziti dle pokyntl a pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi v diagnostice
a 1écb¢ onemocnéni, k jejichz 1€¢be je pripravek Bimzelx indikovan.

Déavkovani
LoZiskova psoridza

Doporuéena davka pro dospélé pacienty s loZiskovou psoriazou je 320 mg (podanych
jako 2 subkutanni injekce po 160 mg nebo 1 subkutanni injekce po 320 mg) v 0., 4., 8., 12., 16. tydnu
a poté kazdych 8 tydnu.

Psoriaticka artritida

Doporucena davka pro dospélé pacienty s aktivni psoriatickou artritidou je 160 mg (podanych jako

1 subkutanni injekce po 160 mg) kazdé 4 tydny.

U pacientt s psoriatickou artritidou, ktefi maji zaroven stfedné t¢zkou az tézkou formu loziskové
psoriazy, je doporucena davka stejna jako u loZiskové psoridzy [320 mg (podanych jako 2 subkutanni
injekce po 160 mg nebo 1 subkutanni injekce po 320 mg) v 0., 4., 8., 12., 16. tydnu a poté kazdych

8 tydnii]. Po 16 tydnech se doporucuje pravidelné hodnoceni ti¢innosti, a pokud nelze dostatecnou
klinickou odpovéd’ v kloubech udrzet, 1ze zvazit prechod na davku 160 mg kazdé 4 tydny.

Axialni spondylartritida (nr-axSpA a AS)

Doporucena davka pro dosp¢€lé pacienty s axialni spondylartritidou je 160 mg (podanych jako
1 subkutanni injekce po 160 mg) kazdé 4 tydny.

Hidradenitis suppurativa
Doporucena davka pro dospélé pacienty s hidradenitis suppurativa je 320 mg (podanych jako

2 subkutanni injekce po 160 mg nebo 1 subkutanni injekce po 320 mg) kazdé 2 tydny do 16. tydne,
a poté kazdé 4 tydny.



Pro vySe uvedené indikace je tieba zvazit ukonceni 1é¢by u pacientt, u kterych nebylo dosazeno
zlepSeni po 16 tydnech 1é¢by.

ZvIastni populace

Pacienti s nadvdhou, kter'i maji loZiskovou psoridzu

U nékterych pacientl s loziskovou psoriazou (vCetné psoriatrické artritidy spolu se stiedné tézkou az
tézkou psoriazou) a télesnou hmotnosti > 120 kg, kteti nedosahli kompletniho zhojeni ktize

v 16. tydnu, mize davka 320 mg kazdé ¢tyfi tydny (Q4W) po prvnich 16 tydnech 1é¢by dale zlepsit
odpovéd’ na l1é¢bu po 16. tydnu (viz bod 5.1).

Starsi pacienti (> 65 let)

Neni nutné Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin nebo jater

Bimekizumab nebyl u téchto skupin pacientti studovan. Na zakladé farmakokinetiky neni Gprava
davky povazovana za nutnou (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecénost a G¢innost bimekizumabu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zZadné daje.

Zptsob podani

Tento 1éCivy pripravek se podava subkutanni injekci Davka 320 mg miize byt podana jako
2 subkutanni injekce po 160 mg nebo 1 subkutanni injekce po 320 mg.

Vhodna mista pro podani injekce zahrnuji stehno, bficho a horni ¢ast paze. Mista vpichu se maji ménit
a injekce nemaji byt aplikovany do lozisek psoriazy nebo oblasti, kde je kiize citliva, pohmozdéna,
erytematdzni nebo zatvrdla. Podani do horni ¢asti paze smi provadét pouze zdravotnicky pracovnik
nebo pecovatel.

Predplnéna injekéni stiikacka nebo piedplnéné pero se nesmi protiepavat.

Po tadném proskoleni v technice aplikace subkutanni injekce si pacienti mohou aplikovat ptipravek
Bimzelx sami pfedplnénou injekéni stiikackou nebo predplnénym perem, pokud jejich 1ékat rozhodne,
Ze je to vhodné, a podle potteby mohou absolvovat 1ékatské kontroly. Pacienti maji byt pouceni, aby si
aplikovali celé mnozstvi ptipravku Bimzelx podle navodu k pouziti uvedeného v ptibalové informaci.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Klinicky vyznamné aktivni infekce (napi. aktivni tuberkuldza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravkil, ma se prehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce

Bimekizumab muize zvysit riziko infekci, jako jsou infekce hornich cest dychacich a oralni kandid6za



(viz bod 4.8).

Pfi zvazovani pouziti bimekizumabu u pacientd s chronickou infekci nebo rekurentni infekci

V anamnéze je tfeba postupovat opatrné. Lécba bimekizumabem se nesmi zahajit u pacientti

s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni infekci, dokud infekce neustoupi nebo neni adekvatng 1é¢ena
(viz bod 4.3).

Pacienti 1é¢eni bimekizumabem maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékare, pokud se objevi znamky nebo
priznaky naznacujici infekei. Pokud se u pacienta infekce objevi, je tfeba pacienta peclive sledovat.
Pokud se infekce stane zavaznou nebo nereaguje na standardni 1é¢bu, je nutno 1é¢bu pierusit az do
vymizeni pfiznakt infekéniho onemocnéni.

Hodnoceni tuberkulézy (TBC) pred 1éEbou

Pted zahajenim [écby bimekizumabem maji byt pacienti vysetfeni na pfitomnost TBC. Bimekizumab
nesmi byt podavan pacientiim s aktivni TBC (viz bod 4.3). V pribé&hu 1é€by bimekizumabem maji byt
U pacientll monitorovany znamky a piiznaky aktivni TBC. Pied zahajenim 1écby bimekizumabem ma
byt zvazena 1éEba TBC u pacientl s anamnézou latentni nebo aktivni TBC, u kterych nelze potvrdit
odpovidajici ptedchozi 1éCbu.

Zanétlivé stfevni onemocnéni

Pti podavani bimekizumabu byly hlaSeny nové piipady nebo exacerbace zanétlivého stievniho
onemocnéni (viz bod 4.8). Bimekizumab se u pacientli se zanétlivym stfevnim onemocnénim
nedoporucuje. Pokud se u pacienta vyskytnou zndmky a ptiznaky zanétlivého stievniho onemocnéni
nebo dojde k exacerbaci jiz existujiciho zanétlivého stitevniho onemocnéni, je tieba podavani
bimekizumabu pferusit a zahajit odpovidajici lécbu.

Hypersenzitivita

U inhibitort IL-17 byly pozorovany zavazné hypersenzitivni reakce vcetn¢ anafylaktickych reakci.
Pokud nastane zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt podavani bimekizumabu ihned ukonceno
a ma se zah4jit vhodna 1é¢ba.

Oc¢kovani

Pred zahajenim 1é¢by bimekizumabem ma byt zvazeno dokonceni vSech o¢kovani ptislusnych pro
dany v&k v souladu s aktualnimi vakcina¢nimi doporuéenimi.

Pacientiim 1é¢enym bimekizumabem nemaji byt podavany zivé vakciny.

Pacienti 1é¢eni bimekizumabem mohou dostat inaktivované (nezivé vakciny). Zdravi jedinci, kteti
dostali jednu davku 320 mg bimekizumabu dva tydny pied vakcinaci inaktivovanou vakcinou proti
sezonni chiipce, méli podobné protilatkové odpovédi jako jedinci, ktefi bimekizumab pied vakcinaci
nedostali.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Neexistuje zadny ptimy dikaz pro roli IL-17A nebo IL-17F pti expresi enzymt CYP450. Zvysené
hladiny cytokinti b€hem chronického zanétu potlacuji tvorbu nékterych enzymt CYP450.
Protizanétliva 1écba, napiiklad bimekizumabem, inhibitorem IL-17A a IL-17F, tak miize vést

k normalizaci hladin CYP450 a s tim souvisejicim niz§im pisobenim 1é¢ivych piipravki



metabolizovanych CYP450. Proto nelze vyloucit klinicky vyznamny i¢inek na substraty CYP450
s uzkym terapeutickym indexem, u kterych se davka individualné upravuje (napt. warfarin). Pii
zahajeni 1é¢by bimekizumabem u pacientti 1é¢enych témito typy 1é¢ivych piipravki je tfeba zvazit
terapeutické monitorovani.

Analyzy populaénich farmakokinetickych (FK) udaji ukazaly, ze soubézné podavani konvenénich,
chorobu modifikujicich antirevmatickych 1€kt (conventional Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs, cDMARDs) véetné¢ methotrexatu, nebo predchozi expozice biologickym [é¢iviim, nemély na
clearance bimekizumabu zadny klinicky relevantni vliv.

Zivé vakciny nemaji byt podavany sou¢asné s bimekizumabem (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a jestd nejméné 17 tydnid po ukonéeni 16¢by pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Tehotenstvi

Udaje o podavani bimekizumabu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech nenaznaduji
pfimé ani neptimé Skodlivé ucinky na t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni
vyvoj (viz bod 5.3). Podavani ptipravku Bimzelx v téhotenstvi se z preventivnich davodi
nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se bimekizumab vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti
1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukonéit/pterusit podavani pripravku
Bimzelx.

Fertilita

Utinek bimekizumabu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie na zvifatech nenaznacuji p¥imé
nebo nepiimé $kodlivé ucinky s ohledem na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Bimzelx nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uéinky byly infekce hornich cest dychacich (14,5 % pacientt
s loZiskovou psorazou, 14,6 % pacientd s psoriatrickou artritidou, 16,3 % pacientu s axialni
spondylartritidou (axSpA) a 8,8 % pacientt s hidradenitis suppurativa) a oralni kandidoza (7,3 %
pacientl s PSO, 2,3 % pacientl s PsA, 3,7 % pacientti s axSpA a 5,6 % pacientd s HS).



Tabulkovy prehled nezaddoucich ucinka

Nezadouci uéinky z klinickych studii a z postmarketingového sledovani (tabulka 1) jsou sefazeny
podle tfid orgdnovych systémi a frekvence dle databaze MedDRA s pouzitim nasledujici konvence:
velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100), vzacné

(>1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urdit).

V zaslepenych a otevienych klinickych studiich loziskové psoridzy (PSO), psoriatické artritidy (PsA),
axialni spondylartritidy (nr-axSpA a AS) a hidradenitis suppurativa (HS) bylo bimekizumabem 1é¢eno
celkem 5 862 pacienttl, coz pfedstavuje expozici 11 468,6 pacientorokii. Z toho vice nez

4 660 pacientii bylo 1é€eno bimekizumabem po dobu alespon jednoho roku. Celkové byl bezpecnostni
profil bimekizumabu konzistentni napfi¢ vSemi indikacemi.

Tabulka 1: Seznam neZadoucich uéinku

Trida organovych systémii Frekvence Nezadouci ucinek
Infekce a infestace Velmi Casté Infekce hornich cest dychacich
Casté Orélni kandidéza

Mykotické infekce

Infekce usi

Infekce virem herpes simplex
Orofaryngealni kandidéza
Gastroenteritida

Folikulitida

Vulvovaginalni mykotické infekce (vcetné
vulvovaginalni kandid6zy)

Méng¢ Casté Slizni¢ni a kozni kandidéza (véetné jicnové
kandiddzy)
Konjunktivitida
Poruchy krve a lymfatického Méné Casté Neutropenie
systému
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Gastrointestindlni poruchy Mén¢ Casté Zanétlivé stfevni onemocnéni
Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté Vyrazka, dermatitida a ekzém
Akné
Celkové poruchy a reakce Casté Reakce v misté aplikace®
V misté aplikace Unava

3 Zahrnuje: erytém v misté injekce, reakci, edém, bolest, zdufeni, hematom.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Infekce

V placebem kontrolovanych klinickych studiich loziskové psoriazy faze 3 byly hlaseny infekce
u 36,0 % pacientt 1é¢enych bimekizumabem po dobu aZ 16 tydnti ve srovnani s 22,5 % pacientd
1éCenych placebem. Zavazné infekce se vyskytly u 0,3 % pacientii 1écenych bimekizumabem

a u 0 % pacientl 1éCenych placebem.

Vétsina infekcei sestavala z nezavaznych mirnych az stfedné tézkych infekci hornich cest dychacich,
jako je nazofaryngitida. U pacientt I1é¢enych bimekizumabem byla vys8§i ¢etnost oralni

a orofaryngealni kandidozy, coz odpovidalo mechanismu u¢inku (7,3 % a 1,2 % v porovnani

s 0 % u pacientli [écenych placebem). Vice nez 98 % ptipadl bylo nezavaznych, mirnych nebo stiedné
tézkych a nevyzadovalo preruSeni 1écby. Mirn¢€ zvySeny vyskyt kandidézy byl hlasen u pacientti

s télesnou hmotnosti < 70 kg (8,5 % oproti 7,0 % u pacientti > 70 kg).

Béhem celého 1é¢ebného obdobi studii loziskové psoriazy faze 3 byly infekce hlaseny
U 63,2 % pacientt 1é¢enych bimekizumabem (120,4 na 100 pacientoroktl). Zavazné infekce byly

6



hlaSeny u 1,5 % pacientii 1é¢enych bimekizumabem (1,6 na 100 pacientorokti) (viz bod 4.4).

Mira vyskytu infekci pozorovana v klinickych studiich PsA a axSpA (nr-axSpA a AS) faze 111 byla
obdobné jako mira vyskytu infekci u loZiskové psoridzy, s vyjimkou nizsi miry vyskytu oralni

a orofaryngealni kandid6zy u pacientti 1éCenych bimekizumabem, ktera byla 2,3 % a 0 % u pacienti
sPsA a 3,7 % a 0,3 % u pacientt s axSpA, oproti 0 % pii podavani placeba.

Mira vyskytu infekci pozorovand v klinickych studiich HS faze 111 byla obdobné jako mira vyskytu
infekci pozorovanych u jinych indikaci. V placebem kontrolovaném obdobi byla mira oralni

a orofaryngedlni kandidozy u pacienti 1é¢enych bimekizumabem 7,1 % resp. 0 % v porovnani s 0 %
u placeba.

Neutropenie

Neutropenie byla pozorovana v klinickych studiich loziskové psoriazy faze 3 s bimekizumabem.
Béhem celého 1é¢ebného obdobi studii faze 3 byla neutropenie stupné 3/4 pozorovana u 1 % pacientt

lé¢enych bimekizumabem.

Frekvence vyskytu neutropenie v klinickych studiich PsA, axSpA (nr-axSpA a AS) a HS byla
obdobna jako frekvence vyskytu pozorovana ve studiich loZiskoveé psoriazy.

Ve vétsing piipadu byla pfechodna a nevyzadovala ukonceni 1é€by. S neutropenii nebyly spojeny
Zadné zavazné infekce.

Hypersenzitivita
U inhibitorti IL-17 byly pozorovany zadvazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaktickych reakei.
Imunogenita

LoZiskovéa psoriaza

U pfiblizn€ 45 % pacientt s loziskovou psoriazou lécenych bimekizumabem az 56 tydni pii
doporuc¢eném rezimu davkovani (320 mg kazdé 4 tydny aZ do 16. tydne a poté 320 mg

kazdych 8 tydnii) se vyvinuly protilatky proti piipravku. Piiblizn¢ 34 % pacientt (16 % vSech pacientd
lécenych bimekizumabem), u kterych se vyvinuly protilatky proti pfipravku, mélo protilatky, které
byly klasifikovany jako neutralizujici.

Psoriatickd artritida

U pfiblizné 31 % pacientt s psoriatickou artritidou 1é€enych bimekizumabem az 16 tydnt

pii doporu¢eném rezimu davkovani (160 mg kazdé 4 tydny) se vyvinuly protilatky proti piipravku.
Ptiblizné 33 % pacientt (10 % vsech pacientti 1é¢enych bimekizumabem), u kterych se vyvinuly
protilatky proti ptipravku, mélo protilatky, které byly klasifikovany jako neutralizujici. Ve studii BE
OPTIMAL se do 52. tydne u pfiblizné 47 % pacientli dosud nelééenych biologickymi chorobu
modifikujicimi antirevmatickymi Iéky (-DMARD) s psoriatickou artritidou 1é¢enych bimekizumabem
pti doporuc¢eném rezimu davkovani (160 mg kazdé 4 tydny) vyvinuly protilatky proti pfipravku.
Ptiblizné 38 % pacientt (18 % vsech pacientti Ié¢enych bimekizumabem ve studii BE OPTIMAL),

u kterych se vyvinuly protilatky proti pfipravku, mélo protilatky, které byly klasifikovany jako
neutralizujici.

Axialni spondylartritida (nr-axSpA a AS)

U piiblizn€ 57 % pacientl s nr-axSpA lécenych bimekizumabem az 52 tydnii pfi doporu¢eném rezimu
davkovani (160 mg kaZdé 4 tydny) se vyvinuly protilatky proti piipravku. Piiblizné 44 % pacientti

(25 % vsech pacientt lé¢enych bimekizumabem), u kterych se vyvinuly protilatky proti ptipravku,
mélo protilatky, které byly klasifikovany jako neutralizujici.
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U priblizné€ 44 % pacientli s AS 1éCenych bimekizumabem az 52 tydnti pti doporu¢eném rezimu
davkovani (160 mg kaZzdé 4 tydny) se vyvinuly protilatky proti pfipravku. Piiblizné 44 % (20 % v3ech
pacientd 1é¢enych bimekizumabem), u kterych se vyvinuly protilatky proti ptipravku, mélo protilatky,
které byly klasifikovany jako neutralizujici.

Se vznikem protilatek proti bimekizumabu nebyl napfi¢ indikacemi spojen zadny klinicky vyznamny
dopad na klinickou odpovéd’ a nebyla jednoznacné stanovena zadna souvislost mezi imunogenitou

a nezadoucimi ucinky vznikajicimi béhem léCby.

Hidradenitis suppurativa

U pfiblizn€ 59 % pacientd s HS 1é¢enych bimekizumabem az 48 tydnti pfi doporuc¢eném rezimu
davkovani (320 mg kazdé 2 tydny aZ do 16. tydne a poté 320 mg kazdé 4 tydny) se vyvinuly protilatky
proti ptipravku. Pfiblizné€ 63 % pacienti (37 % vSech pacientll 1é¢enych bimekizumabem), u kterych
se vyvinuly protilatky proti ptipravku, mélo protilatky, které byly klasifikovany jako neutralizujici.

Napti¢ indikacemi nebyl s vyvojem protilatek proti bimekizumabu spojen Zadny klinicky vyznamny
dopad na klinickou odpovéd’ a nebyla jednozna¢né prokazana souvislost mezi imunogenitou
a nezadoucimi u¢inky vyvolanymi 1é¢bou.

Starsi pacienti (> 65 let)
Expozice je u starSich pacientli omezena.

U star$ich pacienti je pfi pouzivani bimekizumabu pravdépodobnéjsi vyskyt ur€itych nezadoucich
ucinkd, jako je oralni kandidéza, dermatitida a ekzém.

V placebem kontrolovaném obdobi klinickych studii loZiskoveé psoridzy faze 3 byla oralni kandid6za
pozorovana u 18,2 % pacientii> 65 let oproti 6,3 % pacienti < 65 let, dermatitida a ekzém
u 7,3 % pacient > 65 let oproti 2,8 % pacient < 65 let.

V placebem kontrolovaném obdobi klinickych studii psoriatrické artritidy faze 3 byla oralni kandidéza
pozorovana u 7,0 % pacienti > 65 let oproti 1,6 % pacientli < 65 let, dermatitida a ekzém
u 1,2 % pacient > 65 let oproti 2,0 % pacienti < 65 let.

HIaSeni podezieni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Jednotlivé davky 640 mg intraven6zné nebo 640 mg subkutanné, nasledované péti davkami 320 mg
subkutanné kazdé dva tydny, byly podavany v Klinickych studiich bez toxicity limitujici davku.

V piipadé piedavkovani se doporucéuje, aby byl pacient monitorovan s ohledem na jakékoli zndmky
nebo ptiznaky nezadoucich ucinkt, a aby byla ihned zahédjena vhodna symptomaticka lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC21


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus u¢inku

Bimekizumab je humanizovani monoklonalni protilatka IgG1/k, ktera se selektivné vaze s vysokou
afinitou na cytokiny IL-17A, IL-17F a IL-17AF a blokuje jejich interakci s receptorovym komplexem
IL-17RA/IL-17RC. ZvySené koncentrace IL-17A a IL-17F se podileji na patogenezi nékolika imunitné
zprostiedkovanych zanétlivych onemocnéni véetné loziskové psoridzy, axialni spondylartritidy

a hidradenitis suppurativa. Souéinnost a/nebo synergetické pisobeni IL-17A a IL-17F s jinymi
zanétlivymi cytokiny vyvolava zanét. Vyznamné mnozstvi IL17-F produkuji vrozené imunitni buiky.
Tato produkce mize byt nezavisla na IL-23. Bimekizumab inhibuje tyto prozanétlivé cytokiny, coz
vede k normalizaci kozniho zanétu a podstatnému snizeni lokalniho a systémového zanétu, a nasledné
ke zlep3eni klinickych zndmek a pfiznaki spojenych s psoridzou, axidlni spondylartritidou

a hidradenitis suppurativa. Modely in vitro prokazaly, Ze bimekizumab inhibuje expresi genu
souvisejici s psoriazou, produkci cytokind, migraci zanétlivych bunék a patologickou osteogenezi do
vétSi miry nez inhibice samotného IL-17A.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

LoZiskova psoridza

Bezpecnost a ucinnost bimekizumabu byly hodnoceny u 1 480 pacienti se stfedné tézkou az té¢zkou
formou loziskové psoridzy ve tfech multicentrickych, randomizovanych, placebem a/nebo aktivnim
komparatorem kontrolovanych studiich faze 3. Pacienti byli ve véku nejméné 18 let, méli skore PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) pro uréeni rozsahu a zavaznosti psoriazy > 12 a procento postizeni
povrchu téla (Body Surface Area, BSA) psoriazou (PSO) > 10 %, skore celkového hodnoceni
zkouSejicim (Investigators Global Assessment, IGA) > 3 na 5Sbodové Skale a byli kandidaty na
systémovou 1é¢bu psoriazy a/nebo fototerapii. U¢innost a bezpeénost bimekizumabu byly hodnoceny
oproti placebu a ustekinumabu (BE VIVID - PS0009), oproti placebu (BE READY — PS0013)

a oproti adalimumabu (BE SURE - PS0008).

Studie BE VIVID hodnotila 567 pacientl po dobu 52 tydnt, kdy byli pacienti randomizovani

k podavani bimekizumabu 320 mg kazdé 4 tydny, ustekinumabu (45 mg nebo 90 mg, v zavislosti na
télesné hmotnosti pacienta, pfi vychozi navitéve a ve 4. tydnu a poté kazdych 12 tydnii), nebo placeba
po pocate¢ni dobu 16 tydni nasledovanych podavanim bimekizumabu 320 mg kazdé 4 tydny.

Studie BE READY hodnotila 435 pacientti po dobu 56 tydnil. Pacienti byli randomizovani do skupiny
s bimekizumabem 320 mg kazdeé 4 tydny nebo do skupiny s placebem. V 16. tydnu pacienti, ktefi
dosahli odpovédi PASI 90, vstoupili do 40tydenniho randomizovaného obdobi vysazeni. Pacienti
zpocatku randomizovani do skupiny s bimekizumabem 320 mg kaZzdé 4 tydny byli opétovné
randomizovani bud’ do skupiny s bimekizumabem 320 mg kazdé 4 tydny, nebo

s bimekizumabem 320 mg kazdych 8 tydnt, nebo do skupiny s placebem (tj. vysazenim
bimekizumabu). Pacienti, ktefi byli zpocatku randomizovéani do skupiny s placebem, pokracovali

V uzivani placeba za piedpokladu, Ze se jednalo o respondéry PASI 90. Pacienti, ktefi nedosahli
odpovédi PAST 90 v 16. tydnu, vstoupili do nezaslepeného unikového ramena a dostavali
bimekizumab 320 mg kazdé 4 tydny po dobu 12 tydnd. Pacienti, u nichZ doSlo k relapsu (nedosahli
odpovéd PASI 75) béhem randomizovaného obdobi s vysazenim 1écby, vstoupili rovnéz

do 12tydenniho Unikového ramene.

Studie BE SURE hodnotila 478 pacientti po dobu 56 tydnt. Pacienti byli randomizovani do skupiny,
ktera dostavala bud’ bimekizumab 320 mg kazdé 4 tydny aZ do 56. tydne, bimekizumab 320 mg

kaZzdé 4 tydny aZ do 16. tydne a nasledné bimekizumab 320 mg kazdych 8 tydnti az do 56. tydne, nebo
adalimumab podle doporuceni na obalu az do 24. tydne a nasledné bimekizumab 320 mg

kazdé 4 tydny aZ do 56. tydne.

Vychozi charakteristiky byly konzistentni ve v3ech 3 studiich: pacienti byli ptevazné muzi (70,7 %)
a bélosi (84,1 %), jejich pramérny vek byl 45,2 roku (18 az 83 let) a 8,9 % bylo ve véku > 65 let.
Median vychozi hodnoty BSA byl 20 %, median vychoziho skdore PASI byl 18 a vychozi skdre IGA



bylo zdvaZzné u 33 % pacienti. Median vychozich skére pro bolest, svédéni a olupovani v deniku
ptiznakl pacienta (Patient Symptoms Diary, PSD) se pohyboval mezi 6 a 7 body na Skale 0—

10 a median vychoziho celkového skore dermatologického indexu kvality Zivota (Dermatology Life
Quality Index, DLQI) byl 9.

Ve vSech 3 studiich dostavalo 38 % pacientt pfedchozi biologickou 1é¢bu; 23 % dostavalo alespoit
jeden inhibitor IL-17 (primarni selhani inhibitoru IL-17 bylo vylouceno) a 13 % dostavalo alespon
jednoho antagonistu TNF. Dvacet dva procent pacienti dosud neuzivalo zadnou systémovou 1écbu
(vCetné nebiologické a biologické) a 39 % pacientt jiz diive podstoupilo fototerapii nebo
fotochemoterapii.

Ucinnost bimekizumabu byla hodnocena s ohledem na celkovy vliv na kozni onemocnéni, specifické
oblasti téla (pokozku hlavy, nehty, dlané a chodidla), piiznaky hlagené pacienty a vliv na kvalitu
Zivota. Dva primarni cilové parametry ve vSech 3 studiich byly podil pacientt, ktefi dosahli

v 16. tydnu: 1) odpoveéd PASI 90, a 2) IGA ,,Cisty nebo témét Cisty“ (IGA 0/1 se zlepSenim nejméné
0 dva body oproti vychozimu stavu). Odpovéd’ PASI 100, IGA 0 v 16. tydnu a odpoveéd

PASI 75 ve 4. tydnu byly sekundarni cilové parametry ve vSech 3 studiich.

Onemocneni kiize celkové

Lécba bimekizumabem vedla v 16. tydnu k vyznamnému zlep3eni ve viech cilovych parametrech
ucinnosti ve srovnani S placebem, ustekinumabem nebo adalimumabem. Hlavni vysledky G¢innosti
jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Souhrn klinickych odpovédi ve studiich BE VIVID, BE READY a BE SURE

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo | Bimekizumab | Ustekinumab | Placebo | Bimekizumab | Bimekizum | Adalimuma
320 mg Q4W 320 mg Q4W || ab 320 mg b
(n=83) | (h=321) (n=163) (n=286) | (n=349) Q4w
(n=2319) (n=159)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%) n (%)

PASI 100
16. tyden 0(0,0) 188 (58,6)* 34 (20,9) 1(1,2) 238 (68,2)2 194 (60,8)* | 38 (23,9)
PASI 90
16. tyden 4(4,8) 273 (85,0)>° 81 (49,7) 1(1,2) 317 (90,8)2 275 (86,2)* | 75(47,2)
PASI 75
4. tyden 2(2,4) 247 (76,9)*° 25 (15,3) 1(1,2) 265 (75,9)2 244 (76,5)* | 50 (31,4)
16. tyden 6 (7,2) 296 (92,2) 119 (73,0 2(2,3 333 (95,4) 295 (92,5) 110 (69,2)
IGAO
16. tyden 0(0,0) 188 (58,6)? 36 (22,1) 1(1,2) 243 (69,6)? 197 (61,8) 39 (24,5)
IGA0/1
16. tyden 4(4,8) 270 (84,1)*° 87 (53,4) 1(1,2) 323 (92,6)? 272 (85,32 | 91 (57,2)
Absolutni
PASI<?2
16. tyden 3(3,6) 273 (85,0) 84 (51,5) 1(1,2) 315 (90,3) 280 (87,8) 86 (54,1)
Zlepseni (n=48) | (n=190) (n=90) (n=49) | (n=209) (n=222) (n=92)
bolesti pii
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. tyden
Zlepseni (n=53) | (h=222) (n=104) (n=60) | (n=244) (n =248) (n=107)
svédéni PSD
>4 (N) 6(11,3) | 151 (68,0) 57 (54,8) 0(0,0) 161 (66,0) 153 (61,7) 42 (39,3)
16. tyden
Zlepseni (n=56) | (n=225) (n=104) (n=65) | (n=262) (n=251) (n=109)
olupovani
PSD >4 (N) 6(10,7) | 171 (76,0) 59 (56,7) 1(1,5) 198 (75,6) 170 (67,7) 42 (38,5)
16. tyden
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Bimekizumab 320 mg Q4W = bimekizumab kazdé 4 tydny. Je pouZita imputace bez odezvy (Non-Responder Imputation,
NRI).

Odpoveéd IGA 0/1 byla definovana jako ¢ista (0) nebo téméF €ista (1) se zlepSenim alespoii o 2 body v 16. tydnu oproti

vychozimu stavu. Odpovéd’ IGA 0 byla definovana jako ¢ista (0) se zlep$enim alesporti o 2 body v 16. tydnu od vychoziho
stavu.

PSD (Patient Symptoms Diary) je denik piiznakl pacienta, oznaCovany také jako Hodnoceni ptiznakt a vlivii psoriazy
(Psoriasis Symptoms and Impacts Measure, P-SIM), ktery hodnoti zavaznost pfiznakid psoriazy na stupnici od 0 (zadné
ptiznaky) do 10 (velmi zavazné ptiznaky). Odpovéd je definovana jako snizeni o >4 od vychoziho stavu do 16. tydne pro
bolest, svédéni a olupovani na §kale od 0 do 10.

a) p < 0,001 oproti placebu (BE VIVID a BE READY) oproti adalimumabu (BE SURE), upravené pro multiplicitu.

b) p < 0,001 oproti ustekinumabu (BE VIVID), upraveno pro multiplicitu.

Bimekizumab byl spojovéan s rychlym nastupem uéinnosti. Ve studii BE VIVID byla ve 2. a 4. tydnu
mira odpovédi PASI 90 signifikantné vyssi u pacientli IéCenych bimekizumabem (12,1 % a 43,6 %) ve
srovnani s placebem (1,2 % a 2,4 %) a ustekinumabem (1,2 % a 3,1 %).

Ve studii BE VIVID dosahli v 52. tydnu pacienti 1é¢eni bimekizumabem (kazdé 4 tydny) vyznamné
vy$8i miry odpovédi nez pacienti 1é¢eni ustekinumabem v cilovych parametrech

PASI 90 (81,9 % u bimekizumabu proti 55,8 % u ustekinumabu, p < 0,001),

IGA 0/1 (78,2 % u bimekizumabu proti 60,7 % u ustekinumabu, p < 0,001),

a PASI 100 (64,5 % u bimekizumabu proti 38,0 % u ustekinumabu).

Obrazek 1: Mira respondéri PASI 90 v pribéhu ¢asu ve studii BE VIVID
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--% - - Placebo (N = 83) —&—— BKZ 320 mg Q4W (N = 321) —A— — Uste (N =163)
BKZ 320 mg Q4W = bimekizumab kazdé 4 tydny; Uste = ustekinumab. Pouziva se NRI.

Ve studii BE SURE ve 24. tydnu dosahlo signifikantné vy$si procento pacientt 1é¢enych
bimekizumabem (kombinovana davkovaci ramena Q4W/Q4W a Q4W/Q8W) odpovédi

PASI 90 a IGA 0/1 ve srovnani s adalimumabem (85,6 % a 86,5 % v uvedeném pofadi

proti 51,6 % a 57,9 %, p < 0,001). V 56. tydnu dosahlo odpovédi PASI 100 70,2 % pacientt 1é¢enych
bimekizumabem Q8W. Ze 65 pacientl bez odpovédi na 1é€bu adalimumabem ve 24. tydnu

(< PASI 90) doséahlo 78,5 % odpovédi PASI 90 po 16 tydnech 1é€by bimekizumabem. Bezpeénostni
profil pozorovany u pacientt, ktefi presli z adalimumabu na bimekizumab bez vymyvaciho obdobi
(wash-out periody) byl podobny jako u pacientt, ktefi zahajili 1é¢bu bimekuzumabem po vymyvani
predchozi systémové terapie.
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Obrézek 2: Mira respondéri PASI 90 v pribéhu ¢asu ve studii BE SURE
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— T— - BKZ 320 mg Q4W (N = 158) =— BKZ 320 mg Q4W/Q8W (N = 161)
— —a— — ADA (n = 159) — —0— = ADA -> BKZ 320 mg Q4W (n = 159)

BKZ 320 mg Q4W = bimekizumab kazdé 4 tydny; BKZ 320 mg Q8W = bimekizumab kazdych 8 tydnli; ADA =
adalimumab.

Pacienti ve skupiné BKZ Q4W/Q8W piesli z davkovani Q4W na Q8W v 16. tydnu. Pacienti ve skupiné ADA/BKZ 320 mg
Q4W byli pfevedeni z ADA na BKZ Q4W ve 24. tydnu. Pouziva se NRI.

Utinnost bimekizumabu byla prokéazana bez ohledu na vé€k, pohlavi, rasu, trvani onemocnéni, t€lesnou
hmotnost, vychozi zdvaznost PASI a piedchozi biologickou 1é¢bu. Bimekizumab byl u¢inny

U pacientl diive exponovanych biologickym lé¢iviim, véetn€ inhibitort TNF/inhibitort IL-

17 a u pacientil dosud nelééenych systémovou lé¢bou. Uéinnost u pacientii s primarnim selhanim
terapie inhibitory 1L-17 nebyla zkoumana.

Na zaklad¢ popula¢ni FK/FD analyzy a podpory klinickymi tidaji méli pacienti s vyssi télesnou
hmotnosti (> 120 kg), kteti nedosahli kompletni clearance ktize v 16. tydnu, prospéch z pokracujici
davky bimekizumabu 320 mg kazdé ¢tyti tydny (Q4W) po prvnich 16 tydnech 1é¢by. Ve studii BE
SURE dostévali pacienti bimekizumab 320 mg Q4W az do 16. tydne, nasledované bud’ podavanim
davky Q4W, nebo podavanim davky kazdych osm tydni (Q8W) az do 56. tydne, bez ohledu na stav
respondéra v 16. tydnu. Pacienti ve skupiné > 120 kg (n = 37) v udrZzovacim rezimu Q4W vykazali
vEtsi zlepseni PASI 100 mezi 16. tydnem (23,5 %) a 56. tydnem (70,6 %) ve srovnani s pacienty

v udrzovacim rezimu Q8W (16. tyden: 45,0 % proti 56. tydnu: 60,0 %).

U pacientt lé¢enych bimekizumabem bylo v 16. tydnu pozorovano zlepSeni psoriazy postihujici
pokozku hlavy, nehty, dlan¢ a chodidla (viz tabulka 3).
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Tabulka 3: Odpovédi na pokoZce hlavy, palmoplantarnich oblastech a nehtech ve studiich BE

VIVID, BE READY a BE SURE v 16. tydnu
BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo | Bimekizumab | Ustekinu Placebo Bimekizumab | Bimekizumab |Adalimumab
320 mg Q4W | mab 320 mg Q4W | 320 mg Q4W
IGA
pokozky (72) (285) (146) (74) (310) (296) (138)
hlavy (n)?
IGA pokozky | 11 (15,3) | 240 (84,2)° 103 (70,5) | 5(6,8) 286 (92,3)° 256 (86,5) 93 (67,4)
vlastu 0/1, n
(%)
pp-1GA (n)*
pp-1IGA 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)? (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)

Bimekuzumab 320 mg Q4W = bimekizumabu kazdé 4 tydny.

PouZiv4 se imputace bez odezvy (NRI)

Odpovédi na stupnici IGA 0/1 a pp-1GA 0/1 byly definovany jako ¢isté (0) nebo téméF ¢isté (1) se zlepSenim o > 2 body proti

vychozimu stavu.

3 Zahrnuji pouze pacienty s celkovym hodnocenim zkousejiciho (IGA) 2 nebo vyssim, s palmoplantarnim IGA 2 nebo

vys§im a s modifikovanym skdrem indexu psoridzy a zavaznosti v oblasti nehti (modified Nail Psoriasis and Severity Index,
mNAPSI) > 0 ve vychozim stavu.
b)p < 0,001 oproti placebu, upraveno pro multiplicitu

Odpovédi IGA pokozky hlavy a IGA palmoplantarnich oblasti u pacientl 1é¢enych bimekizumabem
byly zachovany aZ do 52./56. tydne. Psoriaza nehti se nadale zlepSovala i po 16. tydnu. Ve studii BE
VIVID doséahl v 52. tydnu 60,3 % pacientti lé¢enych bimekizumabem 320 mg kazdé 4 tydny

kompletni clearance nehtt (mNAPSI 100). Ve studii BE READY doséahlo
v 56. tydnu 67,7 % a 69,8 % respondért ze stavu PASI 90 v 16. tydnu kompletni clearance nehttl
s bimekizumabem 320 mg kaZzdych 8 tydnt a bimekizumabem 320 mg kazdé 4 tydny.

UdrzZeni odpovédi

Tabulka 4: Udrzeni odpovédi s bimekizumabem PASI 100, PASI 90, IGA 0/1 v 52. tydnu
a absolutni PASI < 2 respondéri v 16. tydnu*

PASI 100 PASI 90 IGA 0/1 Absolutni PASI <2
320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg
Q4w Q3w Q4w Q3w Q4w Q3w Q4w Q3w
(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 BE VIVID, BE READY a BE SURE. PouZiva se NRI.

320 mg Q4W: bimekizumab 320 mg kazdé 4 tydny a poté bimekizumab 320 mg kazdé 4 tydny od 16. tydne.

320 mg Q8W: bimekizumab 320 mg kazdé 4 tydny a poté bimekizumab 320 mg kazdych 8 tydnii od 16. tydne.
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Trvani odpovédi (po vysazeni bimekizumabu)

Obrazek 3: Mira respondéra PASI 90 v pribéhu ¢asu pro respondéry PASI 90 v 16. tydnu —
randomizované obdobi vysazeni ve studii BE READY
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V 16. tydnu zahdjilo 105 ¢astnikt studie randomizované obdobi s vysazenim ve skupiné s bimekizumabem 320 mg

Q4W/placebo, 100 ve skupiné s bimekizumabem 320 mg Q4W/Q8W a 106 ve skupiné s bimekizumabem 320 mg

QAW/Q4W.

Ve studii BE READY byl v 16. tydnu u PASI 90 respondér, ktefi byli znovu randomizovani do

skupiny s placebem a ukonc¢ili 1é€bu bimekizumabem, medidn doby do relapsu, definovany jako ztrata
PASI 75, ptiblizn€ 28 tydnt (32 tydnti po posledni davce bimekizumabu). Z téchto
pacientd 88,1 % znovu ziskalo odpovéd’ PASI 90 béhem 12 tydnii od opétovného zahajeni 1¢Cby
bimekizumabem 320 mg kazdé 4 tydny.

Kvalita Zivota souvisejici se zdravotnim stavem/vysledky hlaSené pacientem

Ve vSech 3 studiich nevykazoval v 16. tydnu vétsi podil pacientt 1é¢enych bimekizumabem Zadny vliv
psoriazy na kvalitu jejich Zivota, méfeno dermatologickym indexem kvality Zivota (Dermatology Life
Quality Index, DLQI) ve srovnéni s pacienty 1é¢enymi placebem a aktivnim komparatorem

(tabulka 5).
Tabulka 5: Kvalita Zivota ve studiich BE VIVID, BE READY a BE SURE
BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo Bimekizuma | Ustekinumab || Placebo | Bimekizumab Bimekizuma | Adalimu
b 320 mg 320 mg Q4W b 320 mg mab
(n=83) Q4w (n=163) (n=86) | (n=2349) Q4w
n (%) (n=321) n (%) n (%) n (%) (n=319) (n=159)
n (%) n (%) n (%)
DLQI 0/12
vychozi stav | 3 (3,6) 16 (5,0) 5(3,1) 447 11132 10 (3,1) 13 (8,2)
DLQI 0/12
16. tyden 10 (12,0) 216 (67,3) 69 (42,3) 5 (5.8) 264 (75,6) 201 (63,0) 74 (46,5)

3 Absolutni skore DLQI 0 nebo 1 neukazuje Z4dny vliv onemocnéni na kvalitu Zivota souvisejici se zdravim. Pouzivé se

NRI.

Odpoveédi DLQI 0/1 se dale zvySovaly i po 16. tydnu a poté byly udrzovany az do 52./56. tydne. Ve
studii BE VIVID byla mira odpovédi DLQI 0/1 v 52. tydnu 74,8 % u pacientu lé¢enych
bimekizumabem 320 mg kazdé 4 tydny. Ve studii BE SURE mélo v 56. tydnu 78,9 % pacienti DLQI
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0/1 s bimekizumabem 320 mg kazdych 8 tydni a 74,1 % pacientii s bimekizumabem 320 mg kazdé
4 tydny.

Oteviené prodlouZeni studie faze 3

Pacienti, ktefi dokon¢ili jednu z pivotnich studii faze 3 (,,zakladni studie), mohli vstoupit
do 144tydenniho otevieného prodlouZeni studie (PS0014), které hodnoti dlouhodobou bezpeénost
a uc¢innost bimekizumabu.

Tti sta Ctyficet Ctyfi pacientd, ktefi byli béhem zakladni studie 1é¢eni bimekizumabem v davce 320 mg
kazdych 8 tydnti (BKZ 320 mg Q8W) nebo kazdé 4 tydny (BKZ 320 mg Q4W) a na konci zakladni
studie dosahli odpovédi PASI 90, pokracovali v uzZivani bimekizumabu v davce 320 mg Q8W po celou
dobu studie PS0014. Z toho 293 (85,2 %) pacientl absolvovalo 144 tydnt 1é¢by bimekizumabem

v davce 320 mg Q8W. Ctyticet osm (14,0 %) pacientii studii béhem obdobi 1é&by pierusilo, z toho ji
21 (6,1 %) prerusilo z divodu nezadouci piihody a 4 (1,2 %) z divodu nedostateéné ucinnosti.

U pacientt, ktefi ztstali ve studii, pietrvala zlepSeni dosazena v zakladnich studiich podavanim
bimekizumabu u cilovych parametri u¢innosti PASI 90 a IGA 0/1 zachovana béhem dalsich

144 tydnii oteviené (nezaslepené) 1écby.

Srovnavaci studie faze 3b oproti sekukinumabu

Utinnost a bezpe¢nost bimekizumabu byly rovnéz hodnoceny ve dvojité zaslepené studii porovnanim
se sekukinumabem, inhibitorem IL-17A (BE RADIANT - PS0015). Pacienti byli randomizovani do
skupiny s bimekizumabem (n = 373,320 mg v 0., 4., 8., 12. a 16. tydnu [Q4W] a poté 320 mg kazdé
4 tydny [Q4W/Q4W] nebo 320 mg kazdych 8 tydnt [Q4W/Q8W]), nebo do skupiny se
sekukinumabem (n =370, 300 mg v 0., 1., 2, 3., 4. tydnu a poté 300 mg kazdé 4 tydny). Vychozi
charakteristiky byly konzistentni se souborem pacientu se stiedné tézkou az tézkou loziskovou
psoriazou s medianem hodnoty BSA 19 % a medianem skére PASI 18.

Pacienti 1é¢eni bimekizumabem dosahli signifikantné vy$si miry odpovédi oproti sekukinumabu pro
primarni cilovy parametr PASI 100 (kompletni clearance ktize) v 16. tydnu. Pfi 1é¢bé bimekizumabem
byly také dosazeny signifikantné vyssi miry odpovédi pro sekundarni cilovy parametr PASI 100

ve 48. tydnu (pro rezim Q4W/Q4W i pro rezim Q4W/Q8W). Srovnatelné miry odpovédi PASI jsou
uvedeny v tabulce 6.

Rozdily v mife odpovédi mezi pacienty 1é¢enymi bimekizumabem a sekukinumabem byly
zaznamenany jiz v 1. tydnu pro PASI 75 (7,2 % a 1,4 %) a jiz ve 2. tydnu pro PASI 90 (7,5 %

a 2,4 %).

Tabulka 6: Mira odpovédi PASI ve studii BE RADIANT - bimekizumab oproti sekukinumabu

4. tyden 16. tyden 48.9 tyden

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

320 mg Q4W 320 mg Q4W 320 mg 320 mg

Q4AW/Q4W Q4W/Q8W

(n=1373) (n=1370) (n=1373) (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)
'S*XZOIE’;”" 151 (40,5) | 75(20,3) 318(85,3) | 283(76,5) | 127 (86,4) | 186(86,5) | 269 (76,0)

3 Udaje jsou z udrZovaci skupiny, sestavajici z pacientd, kteii dostali nejméné jednu davku hodnocené 1é&by v 16. tydnu nebo

pozdgji.

*p<0,001 oproti sekukinumabu, upraveno pro multiplicitu. Pouziva se NRI.
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Miry odpovédi PASI 100 pii 1é¢bé bimekizumabem a sekukinumabem az do 48. tydne véetné jsou
prezentovany na obrazku 4.

Obréazek 4: Mira odpovédi PASI 100 v pribéhu ¢asu ve studii BE RADIANT

Mira respondéri (%).
w
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012 4 g 1z 16 Z0 24 Z8 32 36 40 44 43

Tyden
[—5— BKZ 320mg Q4W/QEW (N=215) —6— BKZ 320mg O4W/Q4W (N=147) — A - Secu 300mg Q4w (B=354) |

Pouziva se NRI. UdrZovaci skupina sestava z pacienti, ktef{ dostali nejméné jednu davku hodnocené 1é¢by v 16. tydnu nebo
pozdgji.

Utinnost bimekizumabu ve studii BE RADIANT byla konzistentni s u¢innosti ve studiich BE VIVID,
BE READY a BE SURE.

Psoriaticka artritida (PsA)

Bezpecnost a ucinnost bimekizumabu byly hodnoceny ve dvou multicentrickych randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (PA0010 - BE OPTIMAL a PA0011 - BE
COMPLETE) u 1 112 dospélych pacientt (ve véku od 18 let) s aktivni psoriatickou artritidou (PsA).
Studie BE OPTIMAL zahrnovala rameno aktivni referenéni 1é¢by (adalimumab) (n = 140).

V obou studiich méli pacienti diagndzu aktivni psoriatické artritidy definované podle Klasifika¢nich
kritérii pro psoriatickou artritidu (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR) po dobu
nejméné 6 meésict a meli aktivni onemocnéni s poctem bolestivych kloubt (tender joint count, TIC)
> 3 a poctem oteklych kloubt (swollen joint count, SJC) > 3. Ve studii BE OPTIMAL byl u pacientt
median délky diagnozy PsA 3,6 roku a ve studii BE COMPLETE 6,8 roku. Do téchto studii byli
zatazeni pacienti se vSemi podtypy PsA, vCetn¢ polyartikularni symetrické artritidy, oligoartikularni
asymetrické artritidy, pfevazujici artritidy distalnich interfalangealnich kloubd, pfevazujici
spondylitidy a mutilujici artritidy. Ve vychozim stavu mélo 55,9 % pacienti > 3% postiZeni povrchu
téla (Body Surface Area, BSA) s aktivni loZiskovou psoriazou. 10,4 % pacientii mélo ve vychozim
stavu stfedné tézkou az tézkou loziskovou psoriazu, 31,9 % pacientd mélo entezitidu a 12,3 % m¢élo
daktylitidu. V obou studiich byla primarnim cilovym parametrem t¢innosti odpovéd’ ACR 50 podle
Americké revmatologické spole¢nosti (American College of Rheumatology, ACR) v 16. tydnu.

Ve studii BE OPTIMAL byli hodnoceni 852 pacienti bez piedchozi expozice jakymkoli biologickym
chorobu modifikujicim antirevmatickym lékim (biologic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs,
bDMARD) pouzitym k 1é¢bé psoriatické artritidy nebo psoriazy. Pacienti byli randomizovani
(3:2:1) k podavani 160 mg bimekizumabu kazdé 4 tydny do 52. tydne v¢etné, nebo placeba az do
16. tydne s naslednym podavanim 160 mg bimekizumabu kazdé 4 tydny do 52. tydne v¢etné, nebo

k zafazeni do ramene aktivni referenéni 16€by (adalimumab 40 mg kazdé 2 tydny) aZ do 52. tydne.
78,3 % pacientd zatazenych do této studie podstoupilo pfedchozi 1é¢bu > 1 pripravkem cDMARD,
zatimco 21,7 % pacientli nepodstoupilo zadnou piedchozi 1é¢bu piipravky cDMARD. Ve vychozim
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stavu dostavalo 58,2 % pacientl soub&Zné methotrexat (MTX), 11,3 % pacientl dostavalo soub&zné
jiné ptipravky cDMARD neZ MTX, a 30,5 % pacienti nedostavalo zadné pfipravky cDMARD.

Ve studii BE COMPLETE bylo hodnoceno 400 pacientti s neadekvatni odpovédi (nedostateénou
uc¢innosti) nebo netoleranci na 1é¢bu psoriatické artritidy nebo psoriazy s pouzitim 1 nebo 2 inhibitort
tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (anti-TNFa — IR). Pacienti byli randomizovani (2 : 1) k podavani
bimekizumabu 160 mg kazdé 4 tydny nebo placeba az do 16. tydne. Ve vychozim stavu dostavalo
42,5 % pacienttl soub&ézné¢ MTX, 8,0 % pacientll dostavalo soub&ézné jiné ptipravky cDMARD nez
MTX, a 49,5 % pacientl nedostavalo zadné piipravky cDMARD. V této studii mélo 76,5 % ucastnikti
neadekvatni odpoveéd na 1 inhibitor TNFa, 11,3 % ucastniki m¢lo neadekvatni odpovéd’ na

2 inhibitory TNFa a 12,3 % tucastniki netolerovalo inhibitory TNFa.

Znamky a priznaky

U pacienti diive nelé¢enych piipravky bDMARD (studie BE OPTIMAL) a pacientd 1é¢enych anti-
TNFo - IR (studie BE COMPLETE) pfinesla 1é¢ba bimekizumabem oproti placebu v 16. tydnu
podstatné zlepSeni, co se tyce znamek, ptiznaki a méfitelnych hodnot aktivity onemocnéni, a v obou
populacich pacientti byla zaznamenana obdobna mira odpovédi (viz tabulka 7). Ve studii BE
OPTIMAL se klinickd odpoveéd’, vyhodnocena podle ACR 20, ACR 50, ACR 70, MDA, PASI 90,
PASI 100 a ACR 50/ PASI 100, udrZela az do 52. tydne.
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Tabulka 7: Klinicka odpovéd’ ve studiich BE OPTIMAL a BE COMPLETE

BE OPTIMAL (dosud nelééeni bDMARD) BE COMPLETE (anti TNFa-IR)
Placebo | BKZ 160 mg | Rozdil oproti Referené(gi Placebo | BKZ 160 mg | Rozdil oproti
(n=281) Q4w placebu (95% (adr:Irinn?E(r)nab) (n=133) Q4w placebu
n (%) (n=431) cnH@ (n = 140) n (%) (n = 267) (95% C1)@
n (%) n (%) n (%)
ACR 20
16. tyden 67 (23,8) 268 (62,2) 38,3 (31,4; 96 (68,6) 21 (15,8) 179 (67,0) 51,2 (42,1;
24. tyden - 282 (65,4) 45,3) 99 (70,7) 60,4)
52. tyden 307 (71,2) 102 (72,9)
ACR 50
16. tyden 28 (10,0) 189 (43,9)* 33,9 (27.4; 64 (45,7) 9 (6,8) 116 (43,4)* 36,7 (27.7;
24. tyden - 196 (45,5) 40,4) 66 (47,1) 45.7)
52. tyden 235 (54,5) 70 (50,0)
ACR 70
16. tyden 12 (4,3) 105 (24,4) 20,1 (14,7; 39 (27,9) 1(0,8) 71 (26,6) 25,8 (18,2;
24. tyden - 126 (29,2) 25,5) 42 (30,0) 33,5)
52. tyden 169 (39,2) 53 (37,9)
MDA®
16. tyden 37(13,2) 194 (45,0)* 31,8 (25,2; 63 (45,0) 8(6,0) 118 (44,2)* 38,2 (29,2;
24. tyden - 209 (48,5) 38,5) 67 (47,9) 47,2)
52. tyden 237 (55,0) 74 (52,9)
Pacienti
s>3% BSA (n =140) (n=217) (n=68) (n=88) (n=176)
PASI 90
16. tyden 4(2,9) 133 (61,3)* 58,4 (49,9; 28 (41,2) 6 (6,8) 121 (68,8)* 61,9 (51,5;
24. tyden - 158 (72,8) 66,9) 32 (47,1) 72,4)
52. tyden 155 (71,4) 41 (60,3)
PASI 100
16. tyden 3(2,1) 103 (47,5) 45,3 (36,7; 14 (20,6) 4 (4,5) 103 (58,5) 54,0 (43,1;
24. tyden - 122 (56,2) 54,0) 26 (38,2) 64,8)
52. tyden 132 (60,8) 33 (48,5)
ACR 50/
PASI 100
16. tyden 0 60 (27,6) NC (NC; NC) 11 (16,2) 1(1,1) 59 (33,5) 32,4 (22,3;
24. tyden - 68 (31,3) 17 (25,0) 42,5)
52. tyden 102 (47,0) 24 (35,3)
Pac'in(;l(;wl (n=47) (n=90)
Stav bez
daktylitidy ®
16. tyden 24 (51,1) | 68 (75,6)*** | 24,5 (8,4; 40,6)
Pacienti s LEI
-0 (n=106) (n = 249)
Stav bez
entezitidy ©
16. tyden 37(34,9) | 124 (49,8)** | 14,9 (3,7; 26,1)

ACR 50/PASI 100 = kombinace odpovédi ACR 50 a PASI 100. BKZ 160 mg Q4W = bimekizumab 160 mg kazdé 4 tydny.
ClI = interval spolehlivosti. NC = nelze vypocitat (not calculable)

@ Pacient byl klasifikovan jako pacient, ktery dosdhl Minimalni aktivity onemocnéni (Minimal Disease Activity, MDA),
kdyZ splnil 5 z nésledujicich 7 kritérii: pocet bolestivych kloubii < 1; pocet oteklych kloubti < 1; Index aktivity a zavaznosti
psoridzy < 1 nebo postiZeni povrchu téla < 3; hodnoceni bolesti pacientem na vizualni analogové Skale (visual analogue
scale, VAS) < 15; hodnoceni celkové aktivity onemocnéni pacientem na $kale VAS < 20; Dotaznik hodnoceni zdravotniho
stavu - index postizeni (Health Assessment Questionnaire Disability Index) < 0,5; bolestivé body entezitidy < 1.

) Na zékladé souhrnu udajt ze studii BE OPTIMAL a BE COMPLETE pro pacienty s vychozi hodnotou > 0 na Leeds
indexu daktylitidy (Leeds Dactylitis Index, LDI). LDI = 0 pfedstavuje stav bez daktylitidy.
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©)Na zakladé souhrnu idajt ze studii BE OPTIMAL a BE COMPLETE pro pacienty s vychozi hodnotou > 0 na Leeds
indexu entezitidy (Leeds Enthesitis Index, LEI). LEI = 0 pfedstavuje stav bez entezitidy.

@ Jsou prezentovany neupravené rozdily.

© Nebylo provedeno zadné statistické porovnani bimekuzumabu nebo placeba.

*p < 0,001 oproti placebu, upraveno pro multiplicitu. ** p = 0,008 oproti placebu, upraveno pro multiplicitu. *** p = 0,002
oproti placebu, upraveno pro multiplicitu. Pouziva se NRI. Ostatni cilové parametry v 16. tydnu a vSechny cilové parametry
ve 24. tydnu a 52. tydnu nebyly souéasti hierarchie sekvenéniho testovani a veskera srovnani jsou nominalni.

Pii 1é¢bé bimekizumabem ve studii BE OPTIMAL bylo v 16. tydnu zaznamenano zlepSeni oproti
vychozimu stavu ve vSech jednotlivych komponentach ACR a toto zlepSeni se udrzelo az do 52. tydne.

Odpovédi na 1é€bu bimekizumabem byly podstatné vyssi nez pfi podavani placeba, a to uz ve 2. tydnu
pro odpovéd’ ACR 20 (BE OPTIMAL, 27,1 % oproti 7,8 %, nominalni p<0,001) a ve 4. tydnu pro
odpovéd’ ACR 50 (BE OPTIMAL, 17,6 % oproti 3,2 %, nominalni p<0,001; a BE COMPLETE,

16,1 % oproti 1,5 %, nominalni p<0,001).

Obrazek 5: Odpovéd’ ACR 50 v priibéhu ¢asu az do 52. tydne ve studii BE OPTIMAL (NRI)
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Pacienti dostavajici placebo byli v 16. tydnu pfevedeni na bimekizumab 160 mg Q4W.
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Obrazek 6: Odpovéd’ ACR 50 v prabéhu ¢asu az do 16. tydne ve studii BE COMPLETE (NRI)
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Z pacientt lé¢enych bimekizumabem, ktefi v 16. tydnu studie BE OPTIMAL dosahli odpovédi
ACR 50, si 87,2 % pacientd udrzelo tuto odpovéd’ i v 52. tydnu.

Utinnost a bezpeénost bimekizumabu byly prokézany bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, vychozi
télesnou hmotnost, vychozi rozsah postizeni psoriazou, vychozi CRP, trvani onemocnéni a pfedchozi
uzivani pfipravkii cDMARD. V obou studiich byly pfi 1é¢bé bimekizumabem pozorovany obdobné

odpovédi bez ohledu na to, zda pacienti soub&zné uzivali ptipravky cDMARD, véetné MTX, nebo
nikoli.

Modifikovany index Kritérii odpovédi na 1ébu psoriatické artritidy (Psoriatic Arthritis Response
Criteria, PSARC) je specificky index kombinovanych kritérii u respondért, jehoz souasti je pocet
bolestivych kloubtl, pocet oteklych kloubt, a celkové hodnoceni pacientem a lékafem. Podil pacientd,
ktefi v 16. tydnu dosahli odpovédi podle modifikovaného PsARC, byl vyssi u pacientii 1éCenych
bimekizumabem nez u téch, jimz bylo podavano placebo (80,3 % oproti 40,2 % ve studii BE
OPTIMAL a 85,4 % oproti 30,8 % ve studii BE COMPLETE). Odpovéd PsARC se udrzela ve studii
BE OPTIMAL aZ do 52. tydne.

Radiografickd odpovéd

Ve studii BE OPTIMAL byla inhibice progrese strukturalniho poSkozeni vyhodnocovéana
radiograficky a vyjadiena jako zména oproti vychozimu skére vdHmTSS (Van der Heijde modified
total Sharp Score, Sharpovo celkové skore modifikované van der Heijdeovou), skore eroze (Erosion
Score, ES) a skore zuzeni kloubni $térbiny (Joint Space Narrowing, JSN) v 16. tydnu (viz tabulka 8).
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Tabulka 8: Zména ve vdHmTSS ve studii BE OPTIMAL v 16. tydnu

Placebo BKZ 160 mg Q4W | Rozdil oproti placebu
(95% CI)»
Po‘pulracve se zvys'enym'hs-C'RP a/'nebo (n=227) (n = 361)
nejméné 1 kostni erozi ve vychozim stavu
Primérna zména oproti vychozi hodnoté (SE) 0,36 (0,10) 0,04 (0,05)* —0,32 (—0,35, —0,30)
Celkova populace (n=269) (n =420)
Primérna zména oproti vychozi hodnoté (SE) 0,32 (0,09) 0,04 (0,04)* —0,26 (—0,29, —0,23)

*p = 0,001 oproti placebu. p-hodnoty vychazeji z imputace zaloZené na referenci s pouzitim rozdilu v praiméru LS
(nejmensich ¢tverci) a za pouziti ANCOVA modelu s 1é¢bou, kostni erozi ve vychozim stavu a regionem jako fixnimi efekty
a vychozim skore jako kovariatou.

Souhrnné Gdaje za 16. tyden jsou zalozeny na prvni sadé nactenych hodnot pro primarni analyzu.

3 Jsou prezentovany neupravené rozdily.

V 16. tydnu bimekizumab vyrazné inhiboval progresi poS§kozeni kloubt oproti placebu, a to jak

v populaci se zvySenym hs-CRP a/nebo nejméné 1 kostni erozi ve vychozim stavu, tak v celkové
populaci. Zatimco ve statistickém testovacim postupu porovnavajicim bimekizumab s placebem byla
jako metoda zpracovani chybéjicich udaji uvedena imputace na zékladée reference, zmény oproti
vychozimu stavu se vypocéitavaly také pomoci standardni vicendsobné imputace jak v populaci se
zvySenym hs-CRP a/nebo alespoii 1 kostni erozi na pocatku 1é¢by, tak v celkové populaci v 16. tydnu
v ramenu s bimekizumabem (primérna zména oproti vychozimu stavu 0,01, resp. 0,01) a v ramenu

s adalimumabem (priimérnd zména oproti vychozimu stavu —0,05, resp. —0,03). Inhibice progrese
poskozeni kloubti se zachovala jak v populaci se zvysenym hs-CRP a/nebo alespon 1 kostni erozi ve
vychozim stavu, tak v celkové populaci do 52. tydne jak v rameni s bimekizumabem (prumérna zména
oproti vychozimu stavu 0,10, resp. 0,10), tak v rameni s adalimumabem (primérna zména oproti
vychozimu stavu —0,17, resp. —0,12).

Pozorované procento pacientl bez radiografické progrese poskozeni kloubil (definované jako zména
mTSS < 0,5 oproti vychozi hodnot¢) v dobé od randomizace do 52. tydne bylo v populaci se
zvySenym hs-CRP a/nebo nejméné 1 kostni erozi 87,9 % (n = 276/314) pro bimekizumab a 84,8 %

(n = 168/198) pro placebo u ucastniku studie pievedenych z bimekizumabu a 94,1 % (n = 96/102) pro
adalimubab. Obdobné hodnoty byly pozorovany i v celkové populaci (89,3 % [n = 326/365] pro
bimekizumab a 87,3 % [n = 207/237] pro placebo u ucastniki studie pievedenych z bimekizumabu

a 94,1 % [n =111/118] pro adalimubab).

Fyzicka funkce a dalsi vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

U pacienti diive nelé¢enych piipravky bDMARD (studie BE OPTIMAL) a pacientd 1é¢enych anti-
TNFo - IR (studie BE COMPLETE)), ktefi dostavali bimekizumab, bylo v 16. tydnu zaznamenéno
podstatné zlepSeni ve fyzické funkci oproti vychozimu stavu ve srovnani s pacienty dostavajicimi
placebo (p < 0,001) na zéklad¢ skore HAQ-DI (zména LS praméru oproti vychozi hodnoté: 0,3
oproti —0,1 ve studii BE OPTIMAL a -0,3 oproti 0 ve studii BE COMPLETE). V obou studiich
doséhla v 16. tydnu vétsi pomérna ¢ast pacienti klinicky vyznamného sniZeni nejméné 0,35 ve skore
HAQ-DI oproti vychozimu stavu ve skupiné s bimekizumabem nez ve skupiné s placebem.

Pacienti 1é¢eni bimekizumabem hlésili vyrazné zlepSeni oproti vychozimu stavu na zakladé skore

v Souhrnu fyzické komponenty Struéného formulafe dotazniku o zdravi s 36 polozkami (Short Form-
36 item Health Survey Physical Component Summary, SF-36 PCS) v 16. tydnu oproti placebu (zména
LS praméru oproti vychozi hodnoté: 6,3 oproti 1,9, p < 0,001 ve studii BE OPTIMAL a 6,2 oproti

0,1, p < 0,001 ve studii BE COMPLETE).

V obou studiich pacienti 1é¢eni bimekizumabem hlasili v 16. tydnu vyznamné sniZeni Unavy oproti
vychozimu stavu, méfené na zaklade¢ skore na skale Funkcni hodnoceni pii 1é¢bé chronického
onemocnéni - nava (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy (FACIT) — Fatigue) oproti
pacientum uzivajicim placebo. Ve skuping 1é¢ené bimekizumabem bylo také v 16. tydnu pozorovano
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vyznamné zlepSeni oproti vychozimu stavu ve skére na 12polozkové Skale dopadu psoriatické artritidy
(Psoriatic Arthritis Impact of Disease-12, PSAID-12) oproti pacientiim uzivajicim placebo.

U pacientl s axidlnim postizenim ve vychozim stavu mélo pfiblizné 74 % pacientl (definovanych jako
skore > 4 na indexu BASDAI [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index]) v 16. tydnu vétsi
zlepSeni ve skére BASDAI oproti vychozimu stavu nez pacienti uzivajici placebo.

ZlepSeni dosazené v 16. tydnu ve vSech méfenych aspektech fyzické funkce a v dalSich vyse
uvedenych vysledcich tykajicich se zdravotniho stavu (skére na Skalach HAQ-DI, SF-36 PCS, FACIT-
Fatigue, PsAID-12 a BASDAI) bylo ve studii BE OPTIMAL udrzZeno aZ do 52. tydne.

V 52. tydnu studie BE OPTIMAL doséhlo 65,5 % pacientt 1é¢enych bimekizumabem kompletni
clearance nehtd (dosazeni nulového skore mNAPSI u pacient s vychozim skore mNAPSI vyssim
nez 0).

Axidlni spondylartritida (nr-axSpA a AS)

Utinnost a bezpe¢nost bimekizumabu byly hodnoceny u 586 dospélych pacientii (ve véku od 18 let)

s aktivni axialni spondylartritidou (axSpA) ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich, jedna u neradiografické axialni spondylartritidy (nr-
axSpA) a jedna u ankylozujici spondylitidy (AS), rovnéz znamé jako radiograficka axSpA. Primarnim
cilovym parametrem v obou studiich bylo procento pacienti, ktefi dosahli v 16. tydnu odpovédi 40 dle
Mezinarodni spolec¢nosti pro spondylartritidu (Assessment of SpondyloAurthritis International Society,
ASAS). U obou skupin pacientl byly pozorovany shodné vysledky.

Studie BE MOBILE 1 (AS0010) hodnotila 254 pacientii s aktivni nr-axSpA. Pacienti méli axSpA (veék
pii nastupu piiznakt < 45 let) pii splnéni kritérii klasifikace ASAS a méli aktivni onemocnéni, jak je
definovano Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4 a bolest pateie > 4 na
¢iselné stupnici od 0 do 10 (NRS) (z BASDAI polozka 2) a nebyly prokazany radiografické zmény

v sakroiliakalnich kloubech, které by spliiovaly modifikovana newyorska kritéria pro AS. Pacienti
méli také objektivni znamky zanétu, které byly indikovany zvySenou hladinou C-reaktivniho proteinu
(CRP) a/nebo pritkazem sakroiliitidy pii zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI), stejné jako

nebo kontraindikace NSAID. Pacienti byli randomizovani (1 : 1) k podavani 160 mg bimekizumabu
kaZzdé 4 tydny aZ do 52. tydne, nebo placeba aZ do 16. tydne nasledovaného podavanim 160 mg
bimekizumabu kaZdé 4 tydny az do 52. tydne. Na za¢atku méli pacienti pfiznaky nr-axSpA pramérné
po 9 let (median 5,5 roku). 10,6 % pacientd bylo dfive 1é¢eno inhibitorem TNFa.

Studie BE MOBILE 2 (AS0011) hodnotila 332 pacientt s aktivni AS stanovenou dokumentovanym
radiologickym diikazem (RTG) pfi splnéni kritérii Modified New York pro AS. Pacienti méli aktivni
onemocnéni definované jako BASDAI > 4 a bolest patete > 4 na ¢iselné hodnotici stupnici (NRS) od
0 do 10 (z BASDAI poloZky 2). Pacienti museli mit v anamnéze nedostate¢nou odpoveéd na 2 rizna
NSAID nebo intoleranci ¢i kontraindikaci NSAID. Pacienti byli randomizovani (2 : 1) k podavani
160 mg bimekizumabu kazdé 4 tydny aZ do 52. tydne, nebo placeba az do 16. tydne nasledované
podavanim 160 mg bimekizumabu kazdé 4 tydny az do 52. tydne. Na zac¢atku méli pacienti pfiznaky
AS v praméru 13,5 roku (median 11 roki). 16,3 % pacient bylo dfive 1é¢eno inhibitorem TNFa.

Klinicka odezva
Lécba bimekizumabem vedla v 16. tydnu u populaci pacientti s nr-axSpA i AS k vyznamnému
zlepSeni znamek a piiznakt a ukazateld aktivity onemocnéni ve srovnani s placebem (viz tabulka 9).

Klinické odpovédi pietrvavaly az do 52. tydne u obou populaci pacienttl, jak bylo hodnoceno podle
vSech cilovych parametrd uvedenych v tabulce 9.
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Tabulka 9: Klinické odpovédi ve studiich BE MOBILE 1 a BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg | Rozdil vidi Placebo BKZ 160 mg | Rozdil vadi
(n=126) | Q4W placebu (95% (n=111) Q4w placebu (95%
n (%) (n=128) 1S) n (%) (n=221) I1S)?
n (%) n (%)
ASAS 40
16. tyden 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. tyden 78 (60,9) 129 (58,4)
ASAS 40
U pacienti (n =109) (n=118) (n=94) (n=184)
dosud 25(22,9) | 55(46,6) 24,8 (12,4; 37,1) | 22 (23,4) 84 (45,7)* 22,3 (10,5; 34,0)
nelécenych 73 (61,9) 108 (58,7)
inhibitory
TNFa
16. tyden
52. tyden
ASAS 20
16. tyden 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. tyden 94 (73,4) 158 (71,5)
ASAS -
casteéna 9(7,1) 33 (25,8)* 18,6 (9,7;27,6) | 8(7,2) 53 (24,0)* 16,8 (8,1; 25,5)
remise 38 (29,7) 66 (29,9)
16. tyden
52. tyden
ASDAS - velké
zlep3eni
16. tyden 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. tyden 47 (36,7) 71(32,1)
BASDAI-50
16. tyden 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. tyden 69 (53,9) 119 (53,8)

BKZ 160 mg Q4W = bimekizumab 160 mg kazdé 4 tydny. ASDAS = skore aktivity onemocnéni ankylozujici spondylitidy.

Pouziva se NRI.

3 Jsou zobrazeny neupravené rozdily.
*p < 0,001 oproti placebu, upraveno pro multiplicitu.

Podil pacient ve studii BE MOBILE 1, ktefi dosahli ASDAS < 2,1 (kombinace ASDAS-neaktivni
onemocnéni [ID] a ASDAS-nizka uroveint onemocnéni [LD]) v 16. tydnu, byl 46,1 % ve skupiné

s bimekizumabem oproti 21,1 % ve skupiné s placebem (vicenasobna imputace). V 52. tydnu doséhlo
61,6 % pacientti ve skupin¢ s bimekizumabem ASDAS < 2,1, v¢etné 25,2 % v inaktivnim stavu
onemocnéni (ASDAS < 1,3).

Podil pacienti ve studii BE MOBILE 2, ktefi dosahli ASDAS < 2,1 (kombinace ASDAS-ID
a ASDAS-LD) v 16. tydnu, byl 44,8 % ve skupiné s bimekizumabem oproti 17,4 % ve skupiné

s placebem (vicendsobné imputace). V 52. tydnu dosahlo 57,1 % pacientd ve skupiné

s bimekizumabem ASDAS < 2,1, véetné 23,4 % v inaktivnim stavu onemocnéni (ASDAS < 1,3).

Vsechny ¢tyii slozky ASAS 40 (celkova bolest patefe, ranni ztuhlost, funk¢ni index ankylozujici
spondylitidy - Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index [BASFI] a celkové hodnoceni aktivity
onemocnéni pacientem — Patient's Global Assessment of Disease Activity [PGADAY]) se 1écbou
bimekizumabem zlepsily a piispély k celkové odpovédi ASAS 40 v 16. tydnu a tato zlepSeni
pretrvavala az do 52. tydne u obou populaci pacienti.

ZlepSeni dalSich méFeni Gi¢innosti jsou uvedena v tabulce 10.
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Tabulka 10: Dals§i méreni ac¢innosti ve studiich BE MOBILE 1 a BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA)

BE MOBILE 2 (AS)

Placebo BKZ 160 mg Placebo BKZ 160 mg
(n=126) Q4w (n=111) Q4w
(n=128) (n=221)
Nocni bolest patere
Vychozi stav 6,7 6,9 6,8 6,6
Priimérma zména od vychoziho stavu v 16. tydnu | —1,7 —3,6* -1,9 —3,3%
Pramérna zména od vychoziho stavu v 52. tydnu —4.3 —4,1
BASDAI
Vychozi stav 6,7 6,9 6,5 6,5
Primérna zména od vychoziho stavu v 16. tydnu | —1,5 -3,1* -1,9 -2,9%
Primérna zména od vychoziho stavu v 52. tydnu -39 -3,6
BASMI
Vychozi stav 3,0 2,9 3,8 3,9
Priimérma zména od vychoziho stavu v 16. tydnu | —0,1 —0,4 -0,2 —0,5%*
Primérna zména od vychoziho stavu v 52. tydnu -0,6 —-0,7
hs-CRP (mg/l)
Vychozi stav (geometricky pramér) 5,0 4,6 6,7 6,5
Pomér k vychozimu stavu v 16. tydnu 0,8 0,4 0,9 0,4
Pomér k vychozimu stavu v 52. tydnu 0,4 0,3

BASMI = Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index. Hs-CRP = vysoce citlivy C-reaktivni protein

Pouziva se MI.

*p < 0,001 imputace na zakladé¢ reference, versus placebo, upraveno pro multiplicitu. **p < 0,01 imputace na zakladé

reference, versus placebo, upraveno pro multiplicitu.

Bimekizumab byl spojen s rychlym nastupem ucinnosti jak u populace pacientii s nr-axSpA, tak

U populace pacientli s AS.

Odpovédi na 1é¢bu byly u pacientti 1é¢enych bimekizumabem pro ASAS 40 vétsi nez u pacientll na
placebu jiz v 1. tydnu ve studii BE MOBILE 1 (16,4 % vs. 1,6 %, nominalni p<0,001) a ve 2. tydnu

BE MOBILE 2 (16,7 % vs. 7,2 %, nominalni p<0,019).

Bimekizumab byl také spojen s rychlym poklesem systémového zanétu méreného hladinami hs-CRP

jiZz ve 2. tydnu u populaci pacientt s nr-axSpA i AS, s nominalnimi hodnotami p<0,001 v obou

studiich.
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Obrazek 7: Odpovéd ASAS 40 v &ase az do 52. tydne ve studii BE MOBILE 1 (NRI)
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Obrazek 8: Odpovéd’ ASAS 40 v ¢ase az do 52. tydne ve studii BE MOBILE 2 (NRI)
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V integrované analyze ve studiich BE MOBILE 1 a BE MOBILE 2 u pacientii 1é¢enych
bimekizumabem, ktefi dosahli odpovédi ASAS 40 v 16. tydnu, si 82,1 % udrzZelo tuto odpovéd’
v 52. tydnu.

Utinnost bimekizumabu byla prokazana bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, trvani onemocnéni, vychozi
stav zanétu, vychozi hodnoty ASDAS a soucasné podavané cDMARD.

Podobna odpovéd” ASAS 40 byla pozorovana u pacientli bez ohledu na ptedchozi expozici inhibitoru
TNFa.

V 16. tydnu mezi pacienty s entezitidou na zacatku byl podil pacienti (NRI) s Gistupem entezitidy
hodnoceny podle Maastrichtského indexu entezitidy ankylozujici spondylitidy (MASES) vétsi

u bimekizumabu ve srovnéni s placebem (BE MOBILE 1: 51,1 % oproti 23,9 % a BE MOBILE 2:
51,5 % oproti 32,8 %). Ustup entezitidy bimekizumabem byl v obou studiich zachovan aZ do 52. tydne
(BE MOBILE 1: 54,3 % a BE MOBILE 2: 50,8 %).
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SniZeni zanétu

Bimekizumab snizoval zanét méfeny pomoci hs-CRP (viz tabulka 10) a hodnoceny pomoci MRI ve
zobrazovaci dil¢i studii. Znamky zanétu byly hodnoceny ze snimkt MRI na zac¢atku a v 16. tydnu

a vyjadreny jako zména od vychozi hodnoty ve skore Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada (SPARCC) pro sakroiliakalni klouby a Ankylosing Spondylitis spine Magnetic Resonance
Imagine-activity (ASspiMRI-a skore v Berlinské modifikaci) pro patet. U pacientd 1é¢enych
bimekizumabem bylo ve srovnani s placebem pozorovano snizeni zanétlivych piiznakt

v sakroiliakalnich kloubech a pateti (viz tabulka 11). SniZeni zanétu métené pomoci hs-CRP

a hodnocené pomoci MRI se udrzelo do 52. tydne.

Tabulka 11: Redukce zdnétu hodnocena pomoci MRI v BE MOBILE 1 a BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) | BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg | Placebo | BKZ 160 mg
Q4W Q4w
Skoére SPARCC
Primérna zména od vychoziho stavu @ | —1,56 -6,15 0,59 —4,51
v 16. tydnu (n=62) (n=78) (n=46) | (n=281)
=7,57 —4,67
Primérna zména od vychoziho stavu ¥ (n=67) (n=78)
v 52. tydnu
Skére ASspiMRI-a (Berlinské
modifikace) score 0,03 0,36 -0,34 -2,23
Primérna zména od vychoziho stavu @ | (n = 60) (n=74) (n=46) | (n=81)
v 16. tydnu -0,70 -2,38
(n=65) (n=77)
Primérna zména od vychoziho stavu ¥
v 52. tydnu

3 Zmény od vychoziho stavu jsou zaloZeny na pozorovanych piipadech, jak byly hodnoceny centralnim &tenim souboru
dat 52. tydne.

Fyzické funkce a dalsi vysledky souvisejici se zdravim

Pacienti 1é¢eni bimekizumabem vykazovali vyznamné zlepseni fyzické funkce hodnocené pomoci
BASFI oproti vychozi hodnoté, ve srovnani s placebem. (Zména priiméru souctu nejmensich ¢tverci
od vychozi hodnoty v 16. tydnu ve studii BE MOBILE 1: —2,4 versus —0,9, p < 0,001 a ve studii BE
MOBILE 2: —2,0 versus —1,0, p < 0,001.) Pacienti 1é¢eni bimekizumabem hlasili vyznamné zlepsSeni
oproti vychozi hodnoté ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem ve skore SF-36 PCS (Zména
pruméru sou¢tu nejmensich ¢tverct od vychozi hodnoty v 16. tydnu ve studii BE MOBILE 1:

9,3 oproti 5,4, p < 0,001 a ve studii BE MOBILE 2: 8,5 oproti 5,2, p < 0,001).

Pacienti 1é¢eni bimekizumabem hlasili vyznamné zlepseni kvality Zivota souvisejici se zdravim oproti
vychozi hodnoté métené pomoci dotazniku AS Quality of Life Questionnaire (ASQoL) ve srovnani

s placebem (priimérna zména LS od vychozi hodnoty v 16. tydnu ve studii BE MOBILE 1: —4,9 oproti
—2,3, p < 0,001 a ve studii BE MOBILE 2: —4,6 oproti —3,0, p < 0,001) a také vyznamne sniZeni
Unavy, jak bylo hodnoceno skére FACIT - Fatigue (primérna zména od vychozi hodnoty v 16. tydnu
ve studii BE MOBILE 1: 8,5 pro bimekizumab oproti 3,9 pro placebo a ve studii BE MOBILE 2:

8,4 pro bimekizumab oproti 5,0 pro placebo).

ZlepSeni dosazend v 16. tydnu ve viech méfenich fyzickych funkci a dalsich vySe uvedenych
vysledcich souvisejicich se zdravim (BASFI, SF-36 PCS, ASQoL a FACIT - Fatigue skére) byla
v obou studiich zachovéna az do 52. tydne.

Extraartikularni manifestace

Ve shromazdénych datech ze studie BE MOBILE 1 (nr-axSpA) a studie BE MOBILE 2 (AS)
v 16. tydnu byl podil pacienti, u kterych doslo k rozvoji uveitidy, niz§i u bimekizumabu (0,6 %) ve
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srovnani s placebem (4,6 %). Incidence uveitidy zistala pti dlouhodobé 1é¢bé bimekizumabem nizka
(1,2/100 pacientorokd v souhrnnych studiich faze 2/3).

Hidradenitis suppurativa

Bezpecnost a tcinnost bimekizumabu byla hodnocena u 1 014 dospélych pacientli (ve véku nejméné
18 let) se stiedné tézkou az tézkou hidradenitis suppurativa (HS) ve dvou multicentrickych,
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 (HS0003 —

BE HEARD | a HS0004 — BE HEARD II). Pacienti m¢li diagndézu HS po dobu nejméné 6 mésicii

se stupném onemocnéni Il nebo I11 podle Hurleyho klasifikace a > 5 zanétlivych 1ézi (tj. pocet abscest
plus pocet zanétlivych lozisek) a méli v anamnéze neadekvatni odpoveéd’ v pribéhu systémového
podavani antibiotik k 1é¢bé HS.

V obou studiich byli pacienti randomizovani (v poméru 2 : 2 : 2 : 1) k uZivani bimekizumabu 320 mg
kazde 2 tydny po dobu 48 tydni (320 mg Q2W/Q2W) nebo bimekizumabu 320 mg kaZzdé 4 tydny po
dobu 48 tydnt (320 mg Q4W/Q4W) nebo bimekizumabu 320 mg kaZzdé 2 tydny do 16. tydne, po
kterém nasledovalo 320 mg kaZzdé 4 tydny do 48. tydne (320 mg Q2W/Q4W) nebo placebo aZ do

16. tydne, po kterém nasledovalo 320 mg bimekizumabu kaZzdé 2 tydny aZ do 48. tydne. Soubézné
uzivani peroralnich antibiotik bylo povoleno, pokud byl pacient na stabilnim davkovém rezimu
doxycyklinu, minocyklinu nebo ekvivalentniho systémoveého tetracyklinu po dobu 28 dnti pted
vychozim stavem.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti v obou studiich byla klinickd odpovéd’ hidradenitis
suppurativa 50 (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response 50, HiSCRso) v 16. tydnu, tj. alespont 50%
snizeni celkového poctu abscest a zanétlivych lozisek bez nartistu poctu abscesti nebo sekre¢nich
tunell oproti vychozimu stavu.

Zakladni charakteristiky byly konzistentni napfi¢ obéma studiemi a odrazely populaci se stiedné
tézkou az tézkou HS. Pacienti méli median doby trvani onemocnéni 5,3 roku (pramér 8,0 let). Podil
pacientt ve stadiu IT dle Hurleyho a ve stadiu III byl 55,7 % (50,3 % ve studii HS0003 a 61,1 % ve
studii HS0004) a 44,3 % (49,7 % ve studii HS0003 a 38,9 % ve studii HS0004), ptic¢emz

8,5 % pacientli podstupovalo soub&znou antibiotickou 1é¢bu HS. Primérmné celkové skore zakladniho
Dermatologického indexu kvality Zivota (Dermatology Life Quality Index , DLQI) bylo 11,4. Celkem
56,8 % pacientii byly Zeny a pramérny v&ék vSech pacientti byl 36,6 let. Celkem 79,7 % pacientt byli
bélosi a 10,8 % byli cernosi nebo Afroameri¢ané. Aktivnimi kuidky bylo 45,6 % pacientt.

Klinicka odpoved’

Lécba bimekizumabem vedla ke klinicky relevantnimu zlepSeni aktivity onemocnéni ve srovnani

s placebem v 16. tydnu. Kli¢ové vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulkach 12 a 13. Vysledky
uvedené v tabulce 12 odrazeji pftedem definovanou primarni analyzu, ve které jakékoli systémové
uzivani antibiotik pted 16. tydnem vedlo k imputaci absence odpovédi. V tabulce 13 jediné systémové
uzivani antibiotik, které zkouSejici 1ékait povazoval za zachrannou 1é¢bu HS, vedlo k imputaci absence
odpoveédi.
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Tabulka 12: Odpovéd’ ve studii BE HEARD | a BE HEARD 11 v 16.tydnu - primarni analyza®

BE HEARD | BE HEARD Il
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 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) (45,4, 62,1) (46,1; 57,8)
HiSCR7s, % 18,4 24,7 33,4* 15,6 33,7 35,7*
(95% CI) (9,3; 27,5) (17,3; 23,1) (27,8; 39,1) (7,2; 24,0) (25,7; 41,7) (30,1; 41,3)
Odpovéd’ nejhorsi
bolesti kuze
HSSDD® % 15,0 22,1 32,3 10,9 28,6 318
(95% CI) (3,6; 26,5) (12,7; 31,4) (25,1; 39,5) (1,7; 20,1) (19,5; 37,8) (25,1, 38,4)

3 Pacienti, ktefi z jakéhokoli dfivodu uZivaji systémova antibiotika, nebo kteii ukonéi Gidast kviili nezadouci piihodg &i
nedostatecné t€innosti, se povazuji za non-respondéry pii vSech nasledujicich navstévach z hlediska proménnych 1é¢ebné
odpovédi (nebo podléhaji vicenasobné imputaci pro kontinualni proménné). Dalsi chybéjici udaje byly imputovany

prostfednictvim vicendsobné imputace.

b) Odpovéd bolesti kiize na zakladé prahové hodnoty klinicky vyznamné zmény v rdmci pacienta (ktera se definuje jako
alespon 3bodovy pokles tydenniho skdre nejhorsi bolesti kiize deniku pfiznakti hidradenitis suppurativa (Hidradenitis
Suppurativa Symptom Daily Diary, HSSDD) oproti vychozimu stavu) v 16. tydnu u tucastniki se skore > 3 ve vychozim
stavu. Pro studii BE HEARD I: n = 46 pro placebo, n = 103 pro BKZ Q4W a n = 190 pro BKZ Q2W; BE HEARD II: n = 49
pro placebo, n = 108 pro BKZ Q4W a n = 209 pro BKZ Q2W.
*p < 0,025 oproti placebu, upraveno pro multiplicitu.

Tabulka 13: Odpovéd’ ve studii BE HEARD | a BE HEARD 11 v 16. tydnu - podpiirna analyza®

BE HEARD | BE HEARD Il
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; 24,1) (28,3; 44,5) (34,0; 45,5)
Odpovéd’ nejhorsi
bolesti kuzZe
HSSDD® % 16,1 25,3 36,7 11,1 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)

4 Analyza post-hoc (modifikovana imputace non-respondérii [Modified Non-Responder Imputation, mNRI]): Pacienti, ktefi
z jakéhokoli diivodu uzivaji systémova antibiotika jako zachrannou 1é¢bu na HS, jak definuje zkousejici 1€kat, nebo kteti
ukon¢i ucast kviili nezadouci piihod¢ ¢i nedostatecné ucinnosti, se povazuji za non-respondéry pfi vSech nasledujicich
navstévach z hlediska proménnych lécebné odpovédi (nebo podléhaji vicenasobné imputaci pro kontinualni proménné). Dalsi
chybgjici idaje byly imputovéany prostiednictvim vicenasobné imputace.
b) Odpovéd bolesti kiize na zékladé prahové hodnoty klinicky vyznamné zmény v ramci pacienta (ktera se definuje jako
alesponit 3bodovy pokles tydenniho skore nejhorsi bolesti kiize deniku pfiznakt hidradenitis suppurativa (Hidradenitis
Suppurativa Symptom Daily Diary, HSSDD) oproti vychozimu stavu) v 16. tydnu u tcastniki se skore > 3 ve vychozim
stavu. Pro studii BE HEARD I: n = 46 pro placebo, n = 103 pro BKZ Q4W a n = 190 pro BKZ Q2W; BE HEARD II: n =49
pro placebo, n = 108 pro BKZ Q4W a n = 209 pro BKZ Q2W.

V obou studiich doslo k nastupu uc¢inku bimekizumabu jiz ve 2. tydnu.

Utinnost bimekizumabu byla prokazana bez ohledu na piedchozi biologickou 1é&bu a systémové
uzZivani antibiotik ve vychozim stavu.

Klinické odpovédi zustaly v obou studiich zachovany aZ do 48. tydne (viz tabulka 14).
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Tabulka 14: Odpovéd’ ve studii BE HEARD | a BE HEARD I ve 48. tydnu (mNRI")

BE HEARD | BE HEARD II
BKZ320mg | BKZ320mg | BKZ320mg | BKZ320mg | BKZ 320 mg | BKZ 320 mg
QAW/QAW | Q2W/QAW | Q2W/Q2W | QAW/QAW | Q2W/QAW | Q2W/Q2W
(n = 144) (n = 146) (n = 143) (n = 144) (n = 146) (n = 145)
HiSCRs0,% | 52,7 61,4 60,6 63,2 63,8 60,6
HiSCR75,% | 405 44,7 47,6 53,9 48,8 473

*mNRI (modifikovana imputace non-respondérti): Pacienti, kteti uzivaji systémova antibiotika jako zachrannou 1é¢bu na HS,
jak definuje zkousejici 1ékaf, nebo kteti ukonéi ucast kvuli nezadouci piihodé ¢i nedostatecné uéinnosti, se povazuji za non-
respondéry pii vSech nasledujicich navstévach (nebo se u nich provadi vicenasobna imputace u kontinualnich proménnych).

Tento pruzkumny pfistup k nakladani s chybgjicimi daty byl proveden post-hoc.

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Napti¢ obéma studiemi vykazovali pacienti 1é¢eni bimekizumabem oproti placebu vys$si vyznamné
zvyseni své kvality Zivota souvisejici se zdravim méfené pomoci pro kizi specifického standardniho
skore DLQI (tabulka 15).

Tabulka 15: Kvalita Zivota souvisejici se zdravim ve studii BE HEARD | a BE HEARD 11

v 16. tydnu
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)
Celkové skore
DLQI
Stedni 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 se pohybuje mezi 0 a 30, pricemz vyssi skore ukazuji na niz§i HRQoL (Health-related quality of life).
Pacienti, kteti z jakéhokoli diivodu uzivaji systémova antibiotika jako zachrannou 1é¢bu na HS, jak definuje zkousejici 1ékat,
nebo ktefi ukonci ucast kvili nezadouci prihodé ¢i nedostatecné ti¢innosti, podléhaji vicenasobné imputaci. Dalsi chybéjici
Gdaje byly imputovany prostfednictvim vicenasobné imputace.

@) cfb (change from baseline): zména oproti vychozimu stavu.

ZlepSeni dosazené v 16. tydnu v méfeni kvality Zivota souvisejici se zdravim u bimekizumabu zistalo
zachovano az do 48. tydne.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Bimzelx u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé psoriazy, chronické
idiopatické artritidy a hidradenitis suppurativa (informace o pouZiti u pediatrické populace viz

bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické (FK) vlastnosti bimekizumabu byly obdobné u pacientt s loZiskovou psoridzou,
psoriatickou artritidou a axialni spondylartritidou (nr-axSpA a AS).

Na zaklad¢ popula¢nich FK analyz a pii pouziti referenéni télesné hmotnosti 90 kg byla aparentni
clearance resp. distribu¢ni objem bimekizumabu u pacientt s hidradenitis suppurativa odhadnuty tak,
ze jsou piiblizné o 31 resp. 18 % vysSi pro vySe uvedené indikace s odhadovanym polo¢asem u HS

v délce 20 dnt. Nasledné byl median minimalni ustalené koncentrace pii davce 320 mg kazdé 4 tydny

~vr

ptiblizné o 40 % niZ8i u HS ve srovnani s jinymi indikacemi.

Absorpce

Na zéklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy po jednorazové subkutanni ddvce 320 mg u pacienti
s loziskovou psoridzou dosahl bimekizumab medianu (2,5. a 97,5. percentil) maximalni plazmatické
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koncentrace 25 (12-50) pg/ml, mezi 3 a 4 dny po davce.

Populacni farmakokinetickd analyza ukazala, ze bimekizumab byl absorbovan s primérnou absolutni
biologickou dostupnosti 70,1 % u zdravych dobrovolnika.

Na zakladé simulovanych dat je median (2,5. a 97,5. percentil) vrcholové a minimalni koncentrace

v ustaleném stavu po subkutannim podéani 320 mg kazdé 4 tydny 43 (20-91) pug/ml a 20 (7-50) pg/ml
a ustaleného stavu je dosazeno pfiblizn€ po 16 tydnech ptfi davkovacim rezimu jedenkrat

kaZzdé 4 tydny. Ve srovnani s expozici po jednorazové davce ukazala popula¢ni farmakokineticka
analyza 1,74nésobné zvy3eni vrcholovych plazmatickych koncentraci a plochy pod kiivkou (area
under the curve, AUC) po opakovaném podani ¢tyf tydennich davek.

Po prechodu z davkovaciho rezimu 320 mg kazdé 4 tydny na davkovaci rezim 320 mg

kaZdych 8 tydnii v 16. tydnu je dosazeno ustaleného stavu piiblizné 16 tydnti po prechodu. Mediany
(2,5.a97,5. percentil) maximéalnich a minimalnich plazmatickych koncentraci jsou 30 (14-60) pg/ml
a5 (1-16) pg/ml.

Distribuce

Na zaklad¢ popula¢nich farmakokinetickych analyz byl median (varia¢ni koeficient %) distribu¢niho
objemu (V/F) v ustéleném stavu u pacientt s loZiskovou psoridzou 11,2 (30,5 %) .

Biotransformace

Bimekizumab je monoklondlni protilatka a ocekava se, Ze se rozlozi na malé peptidy a aminokyseliny
katabolickymi cestami stejnym zptisobem jako endogenni imunoglobuliny.

Eliminace

Na zakladé popula¢nich farmakokinetickych analyz byl median (varia¢ni koeficient %) zdanlivé
clearance (CI/F) bimekizumabu 0,337 I/den (32,7 %) a primérny terminalni elimina¢ni polo¢as
bimekizumabu byl v klinickych studiich u pacientt s loZiskovou psoridzou 23 dni.

Linearita/nelinearita

Bimekizumab vykazoval farmakokinetiku imérnou davce U pacientt s loZiskovou psoriazou
v rozmezi davek od 64 mg do 480 mg po vicenasobném subkutdnnim podani, pfi¢emz zdanliva
clearance (CI/F) je nezavisla na davce.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Populacéni farmakokineticky/farmakodynamicky model byl vyvinut na zaklad€ vSech dostupnych dat

U pacientl se stiedné tézkou az tézkou formou loziskové psoriazy. Analyza ukazala, ze vyssi
koncentrace bimekizumabu souvisi s lepsi odpovédi podle indexu plochy postizeni a zavaZznosti
psoriazy (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) a celkového hodnoceni zkousejicich (Investigators
Global Assessment, IGA). Davka 320 mg kazdé 4 tydny se ukazala jako ptimétena davka

V pocate¢nim 1é¢ebném obdobi a davka 320 mg poté, kazdych 8 tydnii je vhodna pro udrzovaci obdobi
pro vétsinu pacientl se stfedné téZkou az tézkou formou loziskové psoriazy (viz Zvlastni populace,
télesna hmotnost).

ZvI1aStni populace

Telesna hmotnost

Populacni farmakokinetické modelovani ukazalo, Ze expozice klesala se zvysujici se télesnou
hmotnosti. Pfedpoklada se, ze primérna plazmaticka koncentrace u dospélych pacienti s télesnou
hmotnosti > 120 kg po subkutanni injekci 320 mg bude nejméné o 30 % niZsi nez u dospélych
pacienti s télesnou hmotnosti 90 kg. U nékterych pacienti miize byt vhodna uprava davky (viz
bod 4.2).
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Starsi pacienti

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy s omezenym poctem star$ich pacientd (n = 355 ve
véku > 65 let a n = 47 ve veku > 75 let) byla zdanliva clearance (CI/F) u star$ich pacientti a pacientt
mladsSich 65 let podobna. Neni nutna Uprava davkovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin nebo porucha funkce jater

Nebyly provedeny Zadné specifické studie hodnotici vliv poruchy funkce ledvin nebo jater na
farmakokinetiku bimekizumabu. Pfedpoklada se, ze renalni eliminace intaktniho bimekizumabu, IgG
monoklonalni protilatky, bude nizka a ma maly vyznam. Podobné se IgG eliminuji pfedev§im
intracelularnim katabolismem a neoc¢ekava se, ze by porucha funkce jater ovlivnila clearance
bimekizumabu. Na zaklad€ popula¢nich farmakokinetickych analyz nemély markery funkce jater
(ALT/bilirubin) Zadny vliv na clearance bimekizumabu u pacientt s loZiskovou psoriazou.

Rasa

V klinické farmakokinetické studii nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici
bimekizumabu u japonskych nebo ¢inskych pacientii v porovnani s bélosskymi pacienty. Neni nutna
Uprava davkovani.

Pohlavi
Populacni farmakokinetické modelovani ukazalo, ze u Zen mize byt zdanliva clearance (CI/F)
0 10 % rychlejsi ve srovnani s muzi a neni to klinicky vyznamné. Neni nutna Gprava davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ testovani tkanové zktizené reaktivity ve studiich toxicity po
opakovaném podavani (véetné bezpecnostnich farmakologickych cilovych parametrti a hodnoceni
cilovych parametrti souvisejicich s fertilitou) a hodnoceni prenatalniho a postnatalniho vyvoje

u makaki javskych neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Utinky souvisejici s bimekizumabem byly u makak javskych omezeny na mukokutdnni zmény
v souladu s farmakologickou modulaci komenzalni mikroflory.

Studie mutagenity nebo karcinogenity s bimekizumabem nebyly provedeny. Neocekava se vsak, ze
monoklonalni protilatky poskodi DNA nebo chromozomy. Ve 26tydenni studii chronické toxikologie
u makakt javskych nebyly pozorovany zadné preneoplastické ani neoplastické 1éze pti davce, ktera
vedla ke 109nasobné expozici v porovnani s expozici u ¢loveka pii davee 320 mg kazde 4 tydny.

V perinatalni a postnatalni vyvojové studii u makaka javského nevykazoval bimekizumab zadné
uc¢inky na gestaci, porod, piezivani mlad’at, fetalni a postnatélni vyvoj, pokud byl podavan v pribéhu
organogeneze az do porodu, cozZ vedlo k 27n&sobné expozici v porovnani s expozici ¢lovéka pii
davce 320 mg kazdé 4 tydny na zakladé AUC. Pii narozeni byly koncentrace bimekizumabu v séru

u opic¢ich mlad’at srovnatelné s koncentracemi u matek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Glycin

Trihydrat natrium-acetatu

Ledové kyselina octova

Polysorbat 80
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Bimzelx 160 mg injekéni roztok V predplnéné injekéni stiikadce

Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chrarite pred mrazem.

Predplnénou injekéni stiikacku uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Piedplnénou injekéni stiikacku Ize uchovavat pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi trvajici
maximalné 25 dnd s ochranou pied svétlem. Po vyjmuti z chladni¢ky a uchovavani za téchto
podminek zlikvidujte po 25 dnech nebo do data pouzitelnosti vytisténého na obalu, podle toho, co

nastane dfive. Vyznacené misto pro datum na krabicce slouZzi pro zdznam data vyjmuti z chladnicky.

Bimzelx 320 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Predplnénou injekeni stiikacku uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Piedplnénou injekéni stifkacku 1ze uchovavat pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi trvajici
maximalné 25 dn s ochranou pied svétlem. Po vyjmuti z chladnic¢ky a uchovavani za téchto
podminek zlikvidujte po 25 dnech nebo do data pouzitelnosti vytisténého na obalu, podle toho, co

nastane dfive. Vyznacené misto pro datum na krabicce slouZi pro zdznam data vyjmuti z chladnicky.

Bimzelx 160 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chraiite pred mrazem.

Predplnéné pero uchovavejte v krabicce, aby byl ptfipravek chranén pied svétlem.

Predplnéné pero Ize uchovavat pti pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi trvajici maximalné

25 dnt s ochranou ped svétlem. Po vyjmuti z chladni¢ky a uchovavani za téchto podminek zlikvidujte
po 25 dnech nebo do data pouzitelnosti vytisténého na obalu, podle toho, co nastane diive. Vyznacené

misto pro datum na krabicce slouzi pro zaznam data vyjmuti z chladnicky.

Bimzelx 320 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Predplnéné pero uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Predplnéné pero Ize uchovavat pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi trvajici maximalné

25 dnti s ochranou pied svétlem. Po vyjmuti z chladnicky a uchovavani za téchto podminek zlikvidujte
po 25 dnech nebo do data pouzitelnosti vytisténého na obalu, podle toho, co nastane diive. Vyznacené
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misto pro datum na krabicce slouzi pro zaznam data vyjmuti z chladnicky.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bimzelx 160 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikadce

Piedplnéna injekéni stifkacka o objemu 1 ml (sklo tfidy 1) se zatkou z brombutylové pryze
laminovanou fluorpolymerem, s vsazenou 27G, 12 tenkosténnou jehlou a pevnym krytem jehly
(sestavajicim z termoplastického elastomerového krytu jehly a polypropylenového pevného krytu)
umisténym v automatickém chranici jehly.

Baleni s 1 ptedplnénou injekéni stiikackou.

Baleni se 2 predplnénymi injekénimi stiika¢kami.

Vicedetné baleni obsahujici 3 (3 baleni po 1 ks) ptedplnéné injekéni stiikacky.
Vicecetné baleni obsahujici 4 (2 baleni po 2 ks) ptedpInéné injekéni stiikacky.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Bimzelx 320 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce

Pfedplnéna injekéni stiikacka o objemu 2 ml (sklo ttidy 1) se zatkou z brombutylové pryze
laminovanou fluorpolymerem, s vsazenou 27G, 122” tenkosténnou jehlou a pevnym krytem jehly
(sestavajicim z termoplastickeého elastomerového krytu jehly a polypropylenového pevného krytu)
umisténym v automatickém chranici jehly.

Baleni s 1 pfedplnénou injekéni stiikackou.
Vicecetné baleni obsahujici 3 (3 baleni po 1 ks) ptedpInéné injekéni stiikacky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Bimzelx 160 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Predplnéné pero obsahujici predplnénou injek¢ni stiikacku o objemu 1 ml (sklo tfidy I) se zatkou
z brombutylové pryZe laminovanou fluorpolymem, s vsazenou 27G, 122” tenkosténnou jehlou

a pevnym krytem jehly, sestavajicim z termoplastického elastomerového krytu jehly

a polypropylenového pevného krytu.

Baleni s 1 pfedplnénym perem.

Baleni se 2 ptedplnénymi pery.

Vice€etné baleni obsahujici 3 (3 baleni po 1 ks) piedplnéna pera.
Vicecetné baleni obsahujici 4 (2 baleni po 2 ks) pfedplnéna pera.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Bimzelx 320 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Predplnéné pero obsahujici pfedplnénou injekéni stiikacku o objemu 2 ml (sklo t¥idy I) se zatkou
z brombutylové pryZe laminovanou fluorpolymem, s vsazenou 27G, 12” tenkosténnou jehlou

a pevnym krytem jehly, sestavajicim z termoplastického elastomerového krytu jehly

a polypropylenového pevného krytu.

Baleni s 1 ptedplnénym perem.
Vice€etné baleni obsahujici 3 (3 baleni po 1 ks) piedplnéna pera.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Bimzelx 160 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce
EU/1/21/1575/001
EU/1/21/1575/002
EU/1/21/1575/003
EU/1/21/1575/004

Bimzelx 320 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce
EU/1/21/1575/009
EU/1/21/1575/010

Bimzelx 160 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
EU/1/21/1575/005
EU/1/21/1575/006
EU/1/21/1575/007
EU/1/21/1575/008

Bimzelx 320 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
EU/1/21/1575/011
EU/1/21/1575/012

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. srpna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
1.8.2024

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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