I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Bimzelx 160 mg skidums injekcijam pilnslircé
Bimzelx 160 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Bimzelx 160 mg $kidums injekcijam pilnglircé

Katra pilnslirce satur 160 mg bimekizumaba (bimekizumabum) viena (1) ml.

Bimzelx 160 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln$lirce

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 160 mg bimekizumaba (bimekizumabum) viena (1) ml.

Bimekizumabs ir IgG1 humaniz&ta monoklonala antiviela, kas razota genétiski modificéta Kinas
kamju olnicu (CHO) $iinu linija, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

'Sl,ddums injekcijam (injekcija)

Skidums ir dzidrs vai viegli opalescgjoss un, bezkrasains 1idz blavi briingani dzeltens.
4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Percklaina psoriaze

Bimzelx ir paredz&ts vidgji smagas lidz smagas peréklainas psoriazes arst€Sanai pieaugusajiem,
kuriem ir piemé&rota sisteémiska terapija.

Psoriatiskais artrits
Bimzelx, monoterapija vai kombinacija ar metotreksatu, paredzets aktiva psoriatiska artrita arst€Sanai
pieaugusajiem, kuriem bijusi nepietieckama atbildes reakcija uz vienu vai vairakam slimibu

modificgjosam pretreimatisma zalem (SMPRZ) vai to nepanesamiba.

AKksialais spondiloartrits

Neradiografisks aksidls spondiloartrits (nr-axSpA)

Bimzelx ir paredzets, lai arstetu aktivu neradiografisku aksialu spondiloartritu ar objektivam
ickaisuma pazimém, par ko liecina paaugstinats C reaktiva proteina (CRP) Iimenis un/vai iekaisuma
pazimes magnétiskas rezonanses izmeklgjuma (MRI) pieaugusajiem, kuriem ir bijusi nepietiekama
atbildes reakcija, lietojot nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NSPL).
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Ankilozéjosais spondilits (AS, radiografisks aksials spondiloartrits)

Bimzelx ir paredz&ts aktiva ankilozgjosa spondilita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kuriem nav
bijusi pietiekama atbildes reakcija uz standarta terapiju, vai kuri to nepanes.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Bimzelx ir paredzets lietoSanai tada arsta vadiba un uzraudziba, kuram ir pieredze tadu stavoklu
diagnostika un arstéSana, kuriem Bimzelx ir paredzets.

Devas
Peréklaina psoridaze

Ieteicama deva pieauguSiem pacientiem ar peréklaino psoriazi ir 320 mg (ievada ka 2 subkutanas
injekcijas, kuras katra satur 160 mg) 0., 4., 8., 12., 16. ned¢la un péc tam ik p&c 8 ned&lam.

Psoriatiskais artrits

Ieteicama deva pieauguSiem pacientiem ar aktivu psoriatisko artritu ir 160 mg (ievada ka 1 subkutanu
160 mg injekciju) ik pec 4 nedelam.

Psoriatiska artrita pacientiem ar lidzpastavosu vid&ji smagu vai smagu peréklaino psoriazi ieteicama
deva ir tada pati ka pereklainas psoriazes gadijuma [320 mg (ievada ka 2 subkutanas 160 mg
injekcijas) 0., 4., 8., 12., 16. ned¢la un p&c tam ik péc 8 nedélam]. Péc 16 nedélam ieteicama regulara
efektivitates noverteSana un, ja nevar panakt pietickamu klinisko atbildes reakciju locitavas, var
apsvert pareju uz 160 mg ik pec 4 nedelam.

Ankilozéjosais spondilits (nr-axSpA un AS)

Ieteicama deva pieaugusiem pacientiem ar aksialu spondiloartritu ir 160 mg (ievada ka 1 subkutanu
injekciju) ik p&c 4 nedelam.

Attieciba uz augstakmingtajam indikacijam pacientiem, kuriem p&c 16 arst€Sanas nedelam nav
uzlabojusies veseliba, jaapsver arstéSanas partrauksana.

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Pacienti ar lieko svaru un peréklaino psoriazi

Daziem pacientiem ar peréklaino psoriazi (taja skaita psoriatisko artritu ar vienlaikus esoSu vidgji
smagu un smagu psoriazi) un kermena masu > 120 kg, kuri 16. ned&la nesasniedza pilnigu adas
klirensu, dodot 320 mg ik pec 4 nedelam no 16. nedelas, var vel papildus uzlabot arsteSanas atbildes
reakciju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti (=65 gadi)

Deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Bimekizumabs $ajas pacientu grupas nav pétits. Devas pielagosana farmakokingtikas del netiek
uzskatita par nepiecieSamu (skatit 5.2. apakSpunktu).



Pediatriskd populdcija

Bimekizumaba droSums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, lidz
§im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Sis zales ievada subkutanas injekcijas veida.

Piemérotakas injekcijas vietas ir augsstilbs, véders un augsdelms. Injekcijas vietas ir jamaina, un
injekcijas nedrikst ievadit pereklainas psoriazes vietas vai vietas, kur ada ir jutiga, nobrazta,
eritematoza vai sacietgjusi.

Pilnlirci vai pildspalvveida piln$lirci nedrikst kratit.

Ja arsts uzskata par piemérotu, p&c pareizas subkutanas injekcijas tehnikas apguves un ar
nepiecieSsamo medicinisko uzraudzibu pacients pats sev var injicét Bimzelx ar pilnslirci vai
pildspalvveida pilnslirci. Pacienti jaapmaca, ka injicgjams pilns Bimzelx daudzums saskana ar
lietoSanas instrukcija sniegtajiem lietoSanas noradijumiem.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Kliniski nozimigas aktivas infekcijas (piem&ram, aktiva tuberkuloze, skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Infekcijas

Bimekizumabs var palielinat infekciju, piemeram, augs¢jo elpcelu infekciju un mutes kandidozes,
risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Apsverot bimekizumaba lietoSanu pacientiem ar hronisku infekciju vai atkartotu infekciju anamnéze,
jaievero piesardziba. Pacientiem ar jebkadu klmiski nozimigu, aktivu infekciju arsteéSanu ar
bimekizumabu nedrikst uzsakt, Iidz infekcija ir novérsta vai atbilstosi arstéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem, kurus arstg ar bimekizumabu, ir jadod noradijumi versties peéc mediciniskas palidzibas, ja
rodas infekcijas pazimes vai simptomi. Ja pacientam rodas infekcija, pacients riipigi jakontrolg. Ja
infekcija kltist nopietna vai nav atbildes reakcijas uz standarta terapiju, arst€Sana japartrauc, kamer
infekcija nav noversta.

Tuberkulozes (TB) novértéjums pirms arsté$anas

Pirms arst€Sanas ar bimekizumabu uzsaksanas janoverte, vai pacientiem nav TB. Bimekizumabu
nedrikst lietot pacienti ar aktivu TB (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacienti, kuri sanem bimekizumabu, ir
janovero, vai viniem nav aktivas TB pazimju un simptomu. Pacientiem, kuriem anamngze ir latenta
vai aktiva TB un nevar apstiprinat atbilstoSas terapijas kursu, pirms bimekizumaba lietoSanas
uzsaksanas jaapsver TB arsté$anas terapijas nepiecieSamiba.

Iekaisiga zarnu slimiba

Lietojot bimekizumabu, zinots par jauniem iekaisigas zarnu slimibas gadijumiem vai saasinajumiem
(skattt 4.8. apakSpunktu). Bimekizumabu nav ieteicams lietot pacientiem ar iekaisigu zarnu slimibu. Ja



pacientam paradas iekaisigas zarnu slimibas pazimes un simptomi vai paradas jau esoSas iekaisigas
zarnu slimibas paasinajums, bimekizumaba lietoSana japartrauc un jasak atbilsto$a mediciniska
arstesana.

Paaugstinata jutiba

Lietojot IL-17 inhibitorus, novérotas nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita
anafilaktiskas reakcijas. Ja rodas nopietna paaugstinatas jutibas reakcija, arsté$ana ar bimekizumabu
nekavéjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa terapija.

Vakcinacija

Pirms arst€Sanas ar bimekizumabu uzsaksanas jaapsver visu vecumam atbilstoSu imunizaciju
pabeigSana saskana ar pasreiz&jam imunizacijas vadlinijam.

Dzivas vakcinas nedrikst ievadit pacientiem, kurus arsté ar bimekizumabu.

Ar bimekizumabu arstéti pacienti var sanemt inaktivetas vai nedzivas vakcinas. Veselam personam,
kuras sanéma vienu 320 mg bimekizumaba devu divas ned€las pirms vakcinacijas ar inaktivétu
sezonalo gripas vakcinu, bija I1dzigas antivielu atbildes reakcijas, salidzinot ar personam, kuras pirms
vakcinacijas nesanéma bimekizumabu.

Paligvielas

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Nav tiesu pieradijumu par IL-17A vai IL-17F nozimi CYP450 enzimu izpausmé. Dazu

CYP450 enzimu veidosanos vajina paaugstinats citokinu Itmenis hroniska iekaisuma laika. Lidz ar to
pretiekaisuma terapijas, pieméram ar IL-17A un IL-17F inhibitors bimekizumabs, var izraisit
CYP450 Iimena normalizéSanos Iidz ar mazaku CYP450 metaboliz&to zalu iedarbibu. Tadel nevar
izsleégt kliniski nozimigu ietekmi uz CYP450 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, kam deva tiek
individuali pielagota (piem&ram, varfarins). Uzsakot arst€Sanu ar bimekizumabu pacientiem, kuri tiek
arsteti ar $ada veida zalém, jaapsver terapeitiska uzraudziba.

Populacijas farmakokingtikas (FK) datu analizes liecinaja, ka bimekizumaba klirenss netika ietekmets,
vienlaikus ievadot parastas slimibu modificgjosas pretreimatisma zales (pSMPRZ), taja skaita
metotreksatu, vai ieprieks lietojot biologiskos lidzeklus.

Dzivas vakcinas nedrikst ievadit vienlaicigi ar bimekizumabu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas laika un vismaz 17 nedg€lu p&c arst€sanas jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Dati par bimekizumaba lietoSanu gritniec€m ir ierobezoti. PEtijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai
netiesu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrija/augla attistibu, dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu
(skattt 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas d€] ieteicams izvairities no Bimzelx lietoSanas griitniecibas
laika.



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai bimekizumabs izdalas cilveka piena. Nevar izsl€gt risku jaundzimusSajam/zidainim.
Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturgties no terapijas ar Bimzelx, japienem,
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&érnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Bimekizumaba ietekme uz cilvéka fertilitati nav novertéta. Petijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu
vai netieSu nelabveligu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Bimzelx neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kopa 4821 pacients ir arstéts ar bimekizumabu masketos un atklatos klmiskajos p&tijumos par
pereklaino psoriazi, psoriatisko artritu un aksialo spondiloartritu (nr-akSpA un AS), kas ir lidzvertigi
iedarbibai 8733,0 pacientgadu ilguma. No tiem vairak neka 3900 pacientu bija paklauti bimekizumaba
iedarbibai vismaz vienu gadu. Kopuma bimekizumaba droSuma profils ir konsekvents visu indikaciju
gadfjuma.

Visbiezak noverotas nevélamas reakcijas bija augsgjo elpcelu infekcijas (14,5 %, 14,6 %, 16,3 %
attiecigi pereklainas psoriazes (PSO), psoriatiska artrita (PsA) un akSpA gadijuma) un mutes dobuma
kandidoze (7,3 %, 2,3 %, 3,7 % attiecigi PSO, PsA un akSpA gadijuma).



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskajos p&tijumos (1. tabula) novérotas blakusparadibas ir klasifictas pec MedDRA organu
sistému klasifikacijas un biezuma, izmantojot $adu iedalfjumu: loti biezi (> 1/10), bieZi

(> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti

(< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts

Organu sistemu Klasifikacija | BieZums Nevélama blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcijas
Biezi Mutes kandidoze,
Tinea infekcijas,
Ausu infekcijas,
Herpes simplex infekcijas,
Mutes dobuma kandidoze,
GastroenterTts,
Folikulits
Retak Glotadas un adas kandidoze (ieskaitot
baribas vada kandidozi),
Konjunktivits
Asins un limfatiskas sistémas | Retak Neitropenija
trauc&jumi
Nervu sistémas traucjumi BieZi Galvassapes
Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Retak Iekaisiga zarnu slimiba
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi, dermatits un ekz&€ma,
bojajumi Akne
Visparéji trauc&umi BieZi Reakcijas injekcijas vieta?,
un reakcijas ievadiSanas vieta Nogurums

3 Jetver: eritému injekcijas vieta, reakciju, tiisku, sapes, pietikumu.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Pergklainas psoriazes III fazes klinisko p&tijumu placebo kontrolétaja perioda tika zinots par
infekcijam 36,0 % pacientu, kuri tika arstéti ar bimekizumabu Iidz 16 nedglam, salidzinot

ar 22,5 % pacientu, kas tika arstéti ar placebo. Nopietnas infekcijas radas 0,3 % pacientu, kas tika
arsteti ar bimekizumabu, un 0 % pacientu, kas tika arstéti ar placebo.

Lielaka dala infekciju bija nebutiskas vieglas lidz vidgji smagas augsgjo elpcelu infekcijas, piem&ram,
nazofaringits. Pacientiem, kuri tika arsteti ar bimekizumabu, saskana ar darbibas mehanismu bija
lielaks mutes un orofaringealas kandidozes biezums (attiecigi 7,3 % un 1,2 %, salidzinot ar 0 % ar
pacientiem, kas tika arstéti ar placebo). Vairak neka 98 % gadijumu bija nebutiski, viegli vai vidgji
smagi, un nebija nepiecieSama arst€Sanas partrauksana. Par nedaudz lielaku peroralas kandidozes
sastopamibu zinots pacientiem, kuru kermena masa < 70 kg (8,5 % salidzinot ar 7,0 % pacientiem ar
kermena masu > 70 Kkg).

Pergklainas psoriazes 111 fazes petijumos visa arstésanas perioda par infekcijam

zinoja 63,2 % pacientu, kuri tika arstéti ar bimekizumabu (120,4 uz 100 pacientgadiem). Par smagam
infekcijam zinoja 1,5 % ar bimekizumabu arstéto pacientu (1,6 uz 100 pacientgadiem)

(skatit 4.4. apakSpunktu).

PsA un akSpA (nr-akSpA un AS) III fazes kliniskajos p&tijumos novérotie infekciju raditaji bija
lidzigi tiem, kas noveroti pereklainas psoriazes gadijuma, iznemot oralas un orofaringealas kandidozes
raditajus pacientiem, kuri tika arsteti ar bimekizumabu, kas bija zemaki — attiecigi 2,3 % un 0 % PsA
gadijuma un attiecigi 3,7% un 0,3% akSpA gadijuma, salidzinot ar 0% placebo gadijuma.
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Neitropénija
Neitropénija tika noverota, lietojot bimekizumabu |11 fazes kliniskajos p&tijumos peréklainas psoriazes
pacientiem. Visa III fazes pétijumu arsté$anas perioda neitropénijas 3./4. pakape tika

novérota 1 % pacientu, kuri tika arstéti ar bimekizumabu.

PsA un akSpA (nr-akSpA un AS) kliniskajos pétijumos neitropénijas biezums bija lidzigs tam, kas
noverots peréklainas psoriazes petijumos.

Lielaka dala gadijumu bija parejosi, un terapijas partraukSana nebija vajadziga. Netika noverotas
smagas infekcijas, kas saistitas ar neitropeniju.

Paaugstinata jutiba

Lietojot IL-17 inhibitorus, novérotas nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita
anafilaktiskas reakcijas.

Imunogenitate

Peréklaina psoriaze

Aptuveni 45 % peréeklainas psoriazes pacientu, kuri arstéti ar bimekizumabu lidz 56 ned€lam, lietojot
ieteikto devu (320 mg ik p&c 4 nedelam lidz 16. ned€lai un 320 mg ik p&c 8 nedelam péc tam),
izveidojas antivielas pret zalem. No pacientiem, kuriem izveidojas antivielas pret zalém,

aptuveni 34 % (16 % no visiem pacientiem, kas tika arstéti ar bimekizumabu) bija antivielas, kas tika
klasificetas ka neitraliz&josas.

Psoriatiskais artrits

Aptuveni 31 % pacientu ar psoriatisko artritu, kuri tika arstéti ar bimekizumabu, ievadot ieteicamo
devu (160 mg ik p&c 4 nedélam) lidz 16 ned€lam, bija antivielas pret zalém. No pacientiem ar
antivielam pret zalém aptuveni 33 % (10 % no visiem pacientiem, kuri arstéti ar bimekizumabu) bija
antivielas, kuras tika klasificétas ka neitraliz&josas. 52. nedé€la aptuveni 47 % no ar biologiskam
slimibu modific§josam pretreimatisma zalem (bDMARD) ieprieks nearstétiem pacientiem ar
psoriatisko artritu p&tijuma BE OPTIMAL, kuri tika arstéti ar bimekizumabu, ievadot ieteicamo devu
(160 mg ik p&c 4 nedelam), bija antivielas pret zalem. No pacientiem ar antivielam pret zalem
aptuveni 38 % (18 % no visiem pacientiem p&tijuma BE OPTIMAL, kuri tika arstéti ar
bimekizumabu) bija antivielas, kas tika klasificgtas ka neitralizgjosas.

Aksialais spondiloartrits (nr-axSpA un AS)

Aptuveni 57 % pacientu ar nr-axSpA, kuri arstéti ar bimekizumabu lidz 52 ned€lam, lietojot ieteikto
devu (160 mg ik p&c 4 nedelam), bija antivielas pret zalem. No pacientiem, kuriem izveidojas
antivielas pret zalem, aptuveni 44 % (25 % no visiem pacientiem, kas tika arstéti ar bimekizumabu)
bija antivielas, kas tika klasificétas ka neitraliz€josas.

Aptuveni 44 % pacientu ar AS, kuri tika arstéti ar bimekizumabu Iidz 52 ned€lam, lietojot ieteikto
devu (160 mg ik p&c 4 nedélam), bija antivielas pret zalem. No pacientiem, kuriem izveidojas
antivielas pret zalém, aptuveni 44 % (20 % no visiem pacientiem, kas tika arstéti ar bimekizumabu)
bija antivielas, kas tika klasificetas ka neitraliz&josas.

Attieciba uz visam indikacijam klmiski nozimiga ietekme uz klinisko atbildes reakciju profilu netika
saistita ar antivielu veidosanos pret bimekizumabu, un saistiba starp imunogenitati un arstéSanas
izraisttam blakusparadibam nav skaidri noteikta.



Gados vecdki pacienti (=65 gadi)

Iedarbiba gados vecakiem pacientiem ir ierobeZota.

Gados vecakiem pacientiem, lietojot bimekizumabu, ir lielaka noteiktu blakusparadibu, piemeram,
peroralas kandidozes, dermatita un ekz&€mas, rasanas iesp&jamiba.

Placebo kontrolétaja perioda III fazes kliniskajos pétijumos pacientiem ar peréklaino psoriazi perorala
kandidoze tika novérota 18,2 % pacientu > 65 gadu vecuma, salidzinot ar 6,3 % pacientu < 65 gadu
vecuma, bet dermatits un ekz&€ma tika noveroti 7,3 % pacientu > 65 gadu vecuma, salidzinot ar 2,8 %
pacientu > 65 gadu vecuma.

Placebo kontroletaja perioda III fazes klmiskajos p&tijumos pacientiem ar psoriatisko artritu perorala
kandidoze tika novérota 7,0 % pacientu > 65 gadu vecuma, salidzinot ar 1,6 % pacientu < 65 gadu
vecuma, bet dermatits un ekz&€ma tika noveroti 1,2 % pacientu > 65 gadu vecuma, salidzinot ar 2,0 %
pacientu < 65 gadu vecuma.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos pétijumos bez devu ierobezojosas toksicitates tika ievaditas vienreiz&jas 640 mg devas
intravenozi vai 640 mg devas subkutani, péc tam 320 mg subkutani reizi divas ned€las piecas devas .
Pardozesanas gadijuma ieteicams novérot, vai pacientam nerodas nevelamu blakusparadibu pazimes
un simptomi, un nekavgjoties javeic atbilstosa simptomatiska arstesana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtnsupresanti, interleikinu inhibitori, ATK kods: LO4AC21

Darbibas mehanisms

Bimekizumabs ir humanizeta IgG1/x antiviela, kas ar augstu afinitati selektivi saistas ar IL-17A, IL-
17F un IL-17AF citokiniem, blokgjot to mijiedarbibu ar IL-17RA/IL-17RC receptoru kompleksu.
Paaugstinata IL-17A un IL-17F koncentracija ir saistita ar vairaku imiinmedi€tu iekaisuma slimibu,
taja skaita peréklainas psoriazes, psoriatiska artrita un aksiala spondiloartrita, patogenézi. IL-17A un
IL-17F sadarbojas un/vai sinergg ar citiem iekaisuma citokiniem, lai izraisitu iekaisumu. IL17-F liela
daudzuma razo iedzimtas iminsinas. ST razo8ana var biit neatkariga no IL-23. Bimekizumabs inhib&
iekaisuma citokinus, izraisot adas iekaisuma normalizaciju un butiski samazinot lokalo un sistémisko
iekaisumu, un rezultata uzlabojot ar psoriazi, psoriatisko artritu un aksialo spondiloartritu saistitas
kltiskas pazimes un simptomus. No in vitro modeliem tika pieradits, ka bimekizumabs inhibg ar
psoriazi saistitu génu ekspresiju, citokinu veidosanos, iekaisigu §inu migraciju un patologisku
osteogenézi lielaka apméra neka tikai IL-17A inhibicija.

Kliniska efektivitate un droSums

Pereklaind psoriaze

Bimekizumaba drosumu un efektivitati vertéja 1480 pacientiem ar vidgji smagu un smagu pereklaino
psoriazi tris 3. fazes daudzcentru, randomizetos, placebo un/vai ar aktivo salidzinajuma medikamentu
kontrolétos pétijumos. Pacienti bija vismaz 18 gadus veci, psoriazes laukuma un smaguma indeksa
(Psoriasis Area and Severity Index, PASI) rezultats viniem bija > 12, un kermena virsmas laukums



(Body Surface Area, BSA), ko ietekméja psoriaze (PSO), bija > 10 %, pétnieku vispargjais
novertgjuma (Investigators Global Assessment, IGA) rezultats bija> 3, 5 punktu skala, un vini bija
kandidati sisteémiskai psoriazes terapijai un/vai fototerapijai. Bimekizumaba efektivitate un dro§ums
tika noverteti, salidzinot ar placebo un ustekinumabu (BE VIVID — PS0009), salidzinot ar placebo (BE
READY - PS0013) un salidzinot ar adalimumabu (BE SURE - PS0008).

BE VIVID pétijuma 52 nedgelas tika verteti 567 pacienti, kuri bija randomizeti, lai sanemtu
bimekizumabu 320 mg ik péc 4 nedélam, ustekinumabu (45 mg vai 90 mg, atkariba no pacienta
kermena masas, sakumstavokIt un 4. ned€la un p&c tam ik péc 12 ned€lam) vai placebo
sakotn&jas 16 nedgelas, pec tam bimekizumabu 320 mg ik p&c 4 nedelam.

BE READY pétijuma 56 nedglas tika verteti 435 pacienti. Pacienti tika randomizgti

bimekizumaba 320 mg sanemsanai ik péc 4 ned€lam vai placebo sanemsanai. 16. ned€la pacienti, kuri
sasniedza PASI 90 atbildes reakciju, uzsaka 40 ned€lu randomizg&to lietoSanas partraukSanas periodu.
Pacienti, kuri sakotngji tika randomizgti bimekizumaba 320 mg ik p&c 4 nedelam, tika atkartoti
randomizgeti bimekizumaba 320 mg ik p&c 4 ned€lam vai bimekizumaba 320 mg ik p&c 8 ned€lam, vai
placebo sanemsanai (t.i., bimekizumaba lietoSanas partraukSana). Pacienti, kuri sakotngji tika
randomizgti placebo sanemsanai, turpingja sanemt placebo, ja vien viniem bija PASI 90 atbildes
reakcija. Pacienti, kuri nesasniedza PASI 90 atbildes reakciju 16. ned¢la, iekluva atklata izstasanas
grupa un 12 nedélu garuma san€ma bimekizumabu 320 mg ik p&c 4 nedélam. Pacienti, kuriem bija
recidivs (netika sasniegta PASI 75 atbildes reakcija) randomizétas izstasanas perioda laika, art tika
ieklauti 12 nedg€lu ilgas izstaSanas grupa.

BE SURE pétijuma 56 nedg€las tika vertéti 478 pacienti. Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu
bimekizumabu 320 mg ik péc 4 nedélam lidz 56. ned&lai, bimekizumabu 320 mg ik péc 4 nedélam
11dz 16. nedglai, bimekizumabu 320 mg ik pec 8 nedelam lidz 56. ned€lai vai adalimumabu lidz
24. nedglai saskana ar apstiprinatajiem ieteikumiem, kam seko bimekizumabs 320 mg ik

péc 4 nedélam Iidz 56. nedglai.

Visos 3 pétijumos sakotngjie raditaji bija vienadi: parsvara viriesi (70,7 %) un baltas adas krasas

(84,1 %), vidgjais vecums bija 45,2 gadi (no 18 lidz 83 gadiem), un 8,9 % bija > 65 gadu vecumi. BSA
mediana sakumstavokli bija 20 %, PASI mediana sakumstavokli bija 18, un 33% pacientu
sakumstavokli bija smagai slimibai atbilstoss IGA raditajs. Pacienta simptomu dienasgramatas (PSD)
sapju, niezes un mérogosanas punktu mediana sakumstavokli bija robezas no 6 Iidz 7, 0-10 punktu
skala, un vidgjais pamata dermatologijas dzives kvalitates indeksa (Dermatology Life Quality Index,
DLQI) kopgjais punktu skaits bija 9.

Visos 3 petijumos 38 % pacientu bija ieprieks sanémusi biologisko terapiju; 23 % bija sanémusi
vismaz vienu anti-1L17 Iidzekli (primaras anti-1L17 neveiksmes tikai izsl€gtas), un 13 % bija saneémusi
vismaz vienu TNF-antagonistu. Divdesmit divi procenti ieprieks nebija sanémusi nekadu sistémisku
terapiju (taja skaita nebiologisku un biologisku terapiju), un 39 % pacientu ieprieks bija sanémusi
fototerapiju vai fotokimijterapiju.

Bimekizumaba efektivitate tika vertéta attieciba uz ietekmi uz adas slimibu kopuma, specifiskam
atrasanas vietam (galvas ada, nagi, plaukstas un pedas), pacienta zinotajiem simptomiem un ietekmi uz
dzives kvalitati. Divi papildu primarie mérka kriteriji visos 3 p&tjjumos bija pacientu proporcija, kuri
sashiedza 1) PASI 90 atbildes reakciju un 2) IGA raditaju, kas atbilst “adai bez bojajumiem vai
gandriz bez bojajumiem” (IGA 0/1 ar uzlabojumu par vismaz diviem punktiem, salidzinot ar
sakumstavokli) reakciju 16. nedela. PASI 100, IGA 0 atbildes reakcija 16. nedéla un PASI 75 atbildes
reakcija 4. nedgla bija sekundarie mérka kritériji visos 3 p&tijumos.
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Adas slimiba kopuma
16. nedgela arsteSanas ar bimekizumabu rezultata bitiski uzlabojas visi efektivitates merka kriteriji,
salidzinot ar placebo, ustekinumabu vai adalimumabu. Galvenie efektivitates rezultati paraditi 2.

tabula.

2. tabula. BE VIVID, BE READY un BE SURE Klinisko atbildes reakciju kopsavilkums

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo Bimekizumabs | Ustekinumabs | Placebo Bimekizuma | Bimekizuma | Adalimumabs
320 mg Q4W bs 320 mg bs 320 mg
(N=83) | (N=321) (N=163) (N=86) | Q4W Q4w (N =159)
(N =349) (N =319)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%) n (%)

PASI 100
16. nedgla 0(0,0) 188 (58,6)* 34 (20,9) 1(1,2) 238 (68,2)* 194 (60,8)* 38 (23,9)
PASI 90
16. nedela 4(4,8) 273 (85,0)*° 81 (49,7) 1(1,2) 317, (90,8)* | 275 (86,2)* 75 (47,2)
PASI 75
4. nedela 2(2,4) 247 (76,9) P 25 (15,3) 1(1,2) 265 (75,9)2 244 (76,5)2 50 (31,4)
16. nedela 6 (7,2) 296 (92,2) 119 (73,0) 2(2,3 333 (95,4) 295 (92,5) 110 (69,2)
IGAO
16. nedgla 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. nedgla 4 (4,8) 270 (84,1)2° 87 (53,4) 1(1,2 323 (92,6) 272 (85,3)° 91 (57,2)
Absolutais
PASI<?
16. nedela 3(3,6) 273 (85,0) 84 (51,5) 1(1,2) 315(90,3) 280 (87,8) 86 (54,1)
PSD sapju (N=48) | (N=190) (N =90) (N=49) | (N=209) (N =222) (N=92)
mazinasana
s>4 (N) 5(10,4) | 140 (73,7) 54 (60,0) 0(0,0) 148 (70,8) 143 (64,4) 43 (46,7)
16. nedéla
PSD niezes | (N =53) | (N=222) (N =104) (N=260) | (N=244) (N =248) (N =107)
mazinasana
s >4 (N) 6 (11,3) | 151(68,0) 57 (54,8) 0(0,0) 161 (66,0) 153 (61,7) 42 (39,3)
16. nedgla
PSD adas (N=56) | (N=225) (N =104) (N=65) | (N=262) (N = 251) (N =109)
zvinosanas
mazinasana | 6 (10,7) | 171 (76,0) 59 (56,7) 1(1,5) 198 (75,6) 170 (67,7) 42 (38,5)
>4 (N)
16. nedéla

Bimekizumabs 320 mg Q4W = bimekizumabs reizi 4 ned€las. Tiek izmantota nereag€josu pacientu imputacija (Non-
Responder Imputation, NRI).

IGA 0/1 atbildes reakcija tika definéta ka ada bez bojajumiem (0) vai gandriz bez bojajumiem (1) ar vismaz 2 kategoriju
uzlabojumu, salidzinot ar sakuma Iimeni, 16. nedéla. IGA 0 atbildes reakcija tika definéta ka ada bez bojajumiem (0) ar
vismaz 2 kategoriju uzlabojumu, salidzinot ar sakuma Iimeni, 16. nedgla.

PSD ir pacienta simptomu dienasgramata, ko sauc arl par psoriazes simptomu un ietekmes mérijjumu (P-SIM), mérot
psoriazes simptomu smagumu skala no 0 (bez simptomiem) Iidz 10 (loti smagi simptomi). Atbildes reakcija tiek defingta ka
sapju, niezes un adas zvinoSanas samazinaSanas par >4 no sakuma Iimena Iidz 16. nedglai skala no 0 I1dz 10.

a) p < 0,001 pret placebo (BE VIVID un BE READY), salidzinot ar adalimumabu (BE SURE), koriggjot atbilstosi
multiplicitatei.

b) p < 0,001 salidzinajuma ar ustekinumabu (BE VIVID), koriggjot atbilstos$i multiplicitatei.

Bimekizumabs tika saistits ar atru efektivitates sakumu. BE VIVID pétijuma 2. ned€la un 4. nedela
PASI 90 atbildes reakcijas raditaji ar bimekizumabu arstétiem pacientiem bija ievérojami augstaki
(attiecigi 12,1 % un 43,6 %), salidzinot ar placebo (1,2 % un 2,4 %) un ustekinumabu

(1,2 % un 3,1 %).

BE VIVID pétijuma 52. ned&la ar bimekizumabu arst&ti pacienti (reizi 4 nedelas) sasniedza ieverojami
lielaku atbildes reakcijas raditaju neka ar ustekinumabu arstéti pacienti pec PASI 90 mérka kriterijiem
(81,9 % bimekizumabs pret 55,8 % ustekinumabu, p < 0,001), IGA 0/1 (78,2 % bimekizumabs

pret 60,7 % ustekinumabu, p < 0,001) un PASI 100 (64,5 % bimekizumaba

pret 38,0 % ustekinumabu).
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1. attels. PASI 90 atbildes reakcijas raditaji laika gaita BE VIVID
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Nedela
---%: --Placebo(N = 83) —&—BKZ 320 mg Q4W (N =321) - =A— - Uste (N = 163)
BKZ 320 mg Q4W=bimekizumabs ik p&c 4 nedélam; Uste = ustekinumabs. Tiek izmantots NRI.

BE SURE pétijuma 24. nedgla ieverojami lielaks pacientu skaits, kuri tika arstéti ar bimekizumabu
(Q4W/Q4W un Q4W/Q8W kombinétas dozéSanas grupas), sasniedza PAST 90 un IGA 0/1 atbildes
reakciju, salidzinot ar adalimumabu (attiecigi 85,6 % un 86,5 % salidzinajuma ar

attiecigi 51,6 % un 57,9 %, p < 0,001). 56. nedg&la 70,2 % pacientu, kas tika arsteti ar bimekizumabu
Q8W, sasniedza PASI 100 atbildes reakciju. No 65 pacientiem, kuriem 24. nedéla nebija atbildes
reakcijas uz adalimaumabu (< PASI 90), 78,5 % sasniedza PASI 90 reakciju péc 16 nedélu ilgas
arst€Sanas ar bimekizumabu. DroSuma profils, kas noverots pacientiem, kuri pargaja no adalimumaba
uz bimekizumabu bez partraukuma perioda, bija Iidzigs ka pacientiem, kuri uzsaka bimekizumabu p&c
iepriek$&ja sistémiskas terapijas partraukuma perioda.
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2. attels. PASI 90 atbildes reakcijas raditaji laika gaita pétijjuma BE SURE

100 =

(%)
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40 -

Atbildes reakcijas atrums

20 =

Nedéla

— O— - BKZ320mg Q4W (N = 158) ——=—— BKZ 320 mg Q4W/Q8W (N = 161)
— —A— = ADA (n = 159) — —O— = ADA->BKZ 320 mg Q4W (n = 159)

BKZ 320 mg Q4W = bimekizumabs reizi 4 nedélas; BKZ 320 mg Q8W = bimekizumabs reizi 8 nedélas; ADA =
adalimumabs.

Pacientiem BKZ Q4W/Q8W grupa 16. nedgla zalu lietosana tika mainita no Q4W uz Q8W. ADA/BKZ 320 mg Q4W grupas
pacienti 24. nedela pargdja no ADA uz BKZ Q4W. Tiek izmantots NRI.

Bimekizumaba efektivitate tika pieradita neatkarigi no vecuma, dzimuma, rases, slimibas ilguma,
kermena masas, PASI smaguma pakapes sakumstavokli un iepriek$&jas arstéSanas ar biologiskajam
zalém. Bimekizumabs bija efektivs pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi biologisko zalu terapiju,
taja skaita anti-TNF / anti IL-17, un pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi sisteémisku terapiju.
Efektivitate pacientiem ar neveiksmigu primaro anti-IL17 terapiju nav pétita.

Pamatojoties uz populacijas FK/FD analizi, ko papildina kliniskie dati, pacientiem ar lielaku kermena
masu (= 120 kg), kuriem netika sasniegts pilnigs adas klirenss 16. nedgela, tika noverots ieguvums no
bimekizumaba 320 mg lietosanas turpinasanas reizi ¢etras nedélas (Q4W) péc pirmajam 16 arstéSanas
ned€lam. BE SURE pétijuma pacienti sanéma bimekizumabu 320 mg Q4W Iidz 16. nedglai, kam
sekoja zalu lietosana vai nu Q4 W, vai ik p&c astonam ned€lam (Q8W) lidz 56. nedelai, neatkarigi no
atbildes reakcijas statusa 16. nedéla. Pacientiem > 120 kg grupa (N = 37) ar Q4W uzturosas terapijas
shému bija verojams lielaks PASI100 uzlabojums laika no 16. ned€las (23,5 %) lidz 56. nedglai

(70,6 %), salidzinot ar pacientiem ar Q8W uzturo$as terapijas sheému (16.

nedgla: 45,0 % salidzinajuma ar 56. ned&la: 60,0 %).

Pacientiem, kuri tika arsteti ar bimekizumabu 16. nedgla, tika noveroti psoriazes uzlabojumi, kas
saistiti ar galvas adu, nagiem, plaukstam un pédam (skatit 3. tabulu).
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3. tabula. Galvas adas, palmoplantara un nagu atbildes reakcijas pétijjumos BE VIVID, BE
READY un BE SURE 16. nedéla

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo Bimekizum | Ustekinumab | Placebo Bimekizum | Bimekizum | Adalimumab
abs320mg | s abs320mg | abs320mg | s
Q4W Q4W Q4W
Galvas adas
IGA (N)? (72) (285) (146) (74) (310) (296) (138)
Galvas adas
IGA0/1,n 11 (15,3) 240 (84,2)° 103 (70,5) 5 (6,8) 286 (92,3)° 256 (86,5) 93 (67,4)
(%)
pp-1GA (N)*
pp-1IGA 0/, 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)

Bimekizumabs 320 mg Q4W = bimekizumabs ik péc 4 nedélam. Tiek izmantota nereagg€joso pacientu imputacija (NRI).
Galvas adas IGA 0/1 un pp-1GA 0/1 atbildes reakcija tika definéta ka ada bez bojajumiem (0) vai gandriz bez bojajumiem (1)
ar uzlabojumu par > 2 kategorijam salidzinajuma ar sakumstavokli.

3 Jek]auti tikai pacienti, kuriem sakumstavokIi petnieka vispargjais novértgjums (IGA) par galvas adu bija 2 vai lielaks,
palmoplantara IGA — 2 vai lielaks un modificétais nagu psoriazes un smaguma indeksa (mNAPSI) raditajs bija > 0.

b) p< 0,001 pret placebo, koriggjot atbilstosi multiplicitatei

Galvas adas IGA un palmoplantaras IGA atbildes reakcijas pacientiem, kuri tika arstéti ar
bimekizumabu, saglabajas Iidz 52./56. ned€lai. Nagu psoriaze turpindja samazinaties péc 16. ned¢las.
BE VIVID pétijuma 52. nedéla 60,3 % pacientu, kuri tika arstéti ar 320 mg bimekizumaba ik p&c

4 nedélam, tika sasniegts pilnigs nagu klirenss (mNAPSI 100). BE READY

petijuma 56. nedela 67,7 % un 69,8 % no 16. nedelas PASI 90 atbildes reakcijas sasniedza pilnigu
nagu klirensu ar bimekizumabu 320 mg reizi 8 nedélas un bimekizumabu 320 mg attiecigi

reizi 4 nedglas.

Atbildes reakcijas uzturésana

4. tabula. Atbildes reakcijas uzturé$ana ar bimekizumabu 52. nedéla PASI100, PASI90,
IGA 0/1 un absoliita PASI < 2 atbildes reakcijas 16. nedéela*

PASI 100 PASI 90 IGA0/1 Absoliitais PASI < 2
320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg
Q4w Q8w Q4w Q8w Q4w Q8w Q4w 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)

* BE VIVID, BE READY un BE SURE integréta analize. Tiek izmantots NRI.
320 mg Q4W: bimekizumabs 320 mg reizi 4 nedglas, kam seko bimekizumabs 320 mg reizi 4 ned€las no 16. nedelas. 320 mg
Q8W: bimekizumabs 320 mg reizi 4 nedélas, kam seko bimekizumabs 320 mg reizi 8 nedélas no 16. nedéelas.
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Atbildes reakcijas ilgums (péc bimekizumaba lietoSanas partrauksanas)

3. attels. PASI 90 atbildes reakcijas raditaji laika gaita dalibniekiem ar PASI 90 atbildes
reakciju 16. nedéla — randomizétais lietoSanas partrauksanas periods BE READY
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»¢— BKZ 320 mg Q4W/Placebo - g3 BKZ 320 mg Q4W/BKZ 320 mg Q8W o

Tiek izmantots NRI.
16. nedela 105 pétijuma dalibnieki uzsaka randomiz&tu partrauksanas periodu bimekizumaba 320 mg Q4W
grupa, 100 bimekizumaba 320 mg Q4W/Q8W grupa un 106 bimekizumaba 320 mg Q4W/Q4W grupa.

BKZ 320 mg Q4W/BKZ 320 mg Q4W

BE READY pétijuma dalibnieki ar PASI 90 atbildes reakcijau, kuri 16. nedg€la tika atkartoti
randomizgti placebo grupa un kuriem bimekizumaba lietoSana tika partraukta, laika mediana Iidz
recidivam, kas definéts ka PASI 75 zudums, bija aptuveni 28 nedglas (32 ned€las p&c pedejas
bimekizumaba devas). No Siem pacientiem 88,1 % atjaunojas PASI 90 atbildes reakcija 12 nedelu

laika p&c arstesanas atsaksanas ar 320 mg bimekizumaba reizi 4 nedélas.

Ar veselibu saistita dzives kvalitate / pacientu zinotie rezultati

Visos 3 petijumos 16. nedéla lielakai dalai pacientu, kuri tika arsteti ar bimekizumabu, netika novérota

psoriazes ietekme uz vinu dzives kvalitati, vértgjot peéc dermatologijas dzives kvalitates in

deksa

(Dermatology Life Quality Index, DLQI), salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo vai

salidzinajuma zales (5. tabula).

5. tabula. Dzives kvalitate pétijuma BE VIVID, BE READY un BE SURE 16. nedéla

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo Bimekizu | Ustekinumabs | Placebo | Bimekizuma | Bimekizuma | Adalimumabs
mabs 320 bs 320 mg bs 320 mg
(N=83) | mgQ4w | (N=163) (N=86) | Q4W Q4w (N =159)
n (%) (N=321) | n(%) n (%) (N = 349) (N =319) n (%)
n (%) n (%) n (%)
DLQI 0/12
Sakumstavo | 3 (3,6) 16 (5,0) 5(31) 4(4,7) 11 (3,2) 10 (3,1) 13(8,2)
klis
DLQI 0/12 10 (12,0) | 216 (67,3) | 69 (42,3) 5 (5,8) 264 (75,6) 201 (63,0) 74 (46,5)
16. nedéla

8 DLQI absoliitais rezultats 0 vai 1 norada, ka slimiba neietekmg ar veselibu saistito dzives kvalitati. Tiek izmantots NRI.

DLQI 0/1 atbildes reakcija turpinajas Iidz 16. ned€lai un p&c saglabajas lidz 52. / 56. nedélai. BE
VIVID pétijuma DLQI 0/1 reakcijas raditajs 52. nedéla bija 74,8 % pacientu, kuri arstéti ar 320 mg
bimekizumabu ik péc 4 nedélam. BE SURE pétijuma 56. nedgla 78,9 % un 74,1 % pacientu bija DLQI
0/1, lietojot attiecigi 320 mg bimekizumaba ik p&c 8 ned€lam un 320 mg bimekizumaba ik pec

4 nedglam.




3.b fazes tiesais salidzinosais pétijums pret sekukinumabu

Bimekizumaba efektivitati un droSumu vertgja art dubultmask@ta p&tijuma, salidzinot ar
sekukinumabu, IL-17A inhibitoru (BE RADIANT — PS0015). Pacienti tika randomizé&ti, lai sanemtu

bimekizumabu (N=373, 320 mg 0., 4., 8., 12. un 16. nedéla (Q4W), kam sekoja 320 mg ik p&c

4 nedelam (Q4W/Q4W) vai 320 mg ik pec 8 nedelam (Q4W/Q8W)), vai sekukinumabu (N=370,

300 mg 0., 1, 2., 3., 4. nedela, kam sekoja 300 mg ik p&c 4. ned€lam). Sakotngjais raksturojums
atbilda vid&ji smagas lidz smagas per€klainas psoriazes pacientu populacijai ar BSA medianu 19 % un
PASI raditaja medianu 18.

Ar bimekizumabu arstétie pacienti 16. ned€la sasniedza ievérojami augstakus atbildes reakcijas
raditajus, salidzinot ar sekukinumabu, attieciba uz primaro merka kriteriju PASI 100 (pilniga adas
attiriSanas). leveérojami augstaki atbildes reakcijas raditaji ar bimekizumabu tika sasniegti arT attieciba
uz sekundaro mérka krit€riju PASI 100 48. nedgla (gan Q4W/Q4W, gan Q4W/Q8W rezimos).
Salidzinosie PASI atbildes reakcijas raditaji ir redzami 6. tabula.
Atbildes reakcijas raditaju atSkiribas starp ar bimekizumabu un ar sekukinumabu arstétiem pacientiem
tika konstat&tas jau 1. nedgla attieciba uz PASI 75 (attiecigi 7,2 % un 1,4 %) un jau 2. nedgla attieciba
uz PASI 90 (attiecigi 7,5 % un 2,4 %).

6. tabula. PASI atbildes reakcijas raditaji no BE RADIANT — bimekizumabs salidzinajuma ar
sekukinumabu.

4, nedéla 16. nedela 48.9 nedela

Bimekizumab | Sekukinumab | Bimekizumab | Sekukinumab | Bimekizumab | Bimekizumab | Sekukinumabs

s 320 mg S s 320 mg S s 320 mg s 320 mg

Q4w Q4w Q4AW/QAW 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)
QXSS(iTZtaiS 151 (40,5) 75 (20,3) 318 (85,3) 283 (76,5) 127 (86,4) 186 (86,5) 269 (76,0)

3 Dati ir no uzturo3as terapijas kopas, kas sastdv no pacientiem, kuri 16. nedéla vai vélak sangma vismaz vienu pétijuma

arsteSanas devu
*p<0,001 salidzinajuma ar sekukinumabu, kas ir pielagots, nemot véra daudzgjadibu. Tiek izmantots NRI.

Bimekizumaba un sekukinumaba PASI 100 atbildes reakcijas raditaji Iidz 48. nedg€lai ir paraditi

4. attela.
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4. attels. PASI 100 atbildes reakcijas raditajs laika petijuma BE RADIANT

(%)

Atbildes reakcijas atrums

L T T T T T T T T T T T T
012 4 g 1z 16 Z0 24 Z8 32 36 40 44 43

Nedéla
—H8— BKZ 320 mg Q4W/Q8W (N =215) ——S—— BKZ 320 mg Q4W/Q4W (N = 147) — & - Secu 300 mg Q4W (N = 354) Z|

Tiek izmantots NRI. Uzturosas terapijas kopa, kas sastav no pacientiem, kuri 16. nedgla vai vélak sanéma vismaz vienu
pétijuma arsteSanas devu

Bimekizumaba efektivitate petijuma BE RADIANT atbilda efektivitatei p&tijumos BE VIVID, BE
READY un BE SURE.

Psoriatiskais artrits (PsA)

Bimekizumaba droSums un efektivitate tika vértéta 1112 pieauguSiem pacientiem (vismaz 18 gadus
veciem) ar aktivu psoriatisko artritu (PsA) divos daudzcentru, randomizetos, dubultmasketos, placebo
kontrolétos pétijumos (PA0010 — BE OPTIMAL un PA00O11 — BE COMPLETE). Pétijums BE
OPTIMAL ietvéra aktivu atsauces arst€Sanas grupu (adalimumabs) (N=140).

Abos pétijumos pacientiem vismaz 6 ménesus bija aktiva psoriatiska artrita diagnoze, pamatojoties uz
Psoriatiska artrita klasifikacijas kritérijiem (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR),
un viniem bija aktiva slimiba ar jutigo locitavu skaitu (JLS) > 3 un pietukusSo locitavu skaitu (PLS)

> 3. Pacientu PsA diagnozes ilguma mediana bija 3,6 gadi pétijuma BE OPTIMAL un 6,8 gadi —
pétijuma BE COMPLETE. Sajos pétijumos tika ieklauti pacienti ar katru PsA apakstipu, taja skaita
poliartikularo simetrisko artritu, oligoartikularo asimetrisko artrtu, predomingjoso distalo starpfalangu
locitavu, predomingjoSo spondilitu un arthritis mutilans. Sakotngji 55,9 % pacientu bija > 3 %
kermena virsmas laukuma (KVL) ar aktivu pergklaino psoriazi. 10,4 % pacientu bija vid&ji smaga vai
smaga pereklaina psoriaze, un attiecigi 31,9 % un 12,3 % sakotngji bija entezits un daktilits. Primarais
efektivitates mérka kriterijs abos pétijumos bija Amerikas Reimatologijas koledzas (ARK) 50 atbildes
reakcija 16. nedgla.

Pétijuma BE OPTIMAL tika vértéti 852 pacienti, kuri ieprieks nebija lietojusi nevienas biologiskas
slimibu modific€joSas pretreimatisma zales (bSMPRZ) psoriatiska artrita vai psoriazes arstéSanai.
Pacienti tika randomizeti (3:2:1), lai sanemtu bimekizumabu 160 mg ik pec 4 nedelam lidz 52. ned¢lai
vai placebo Iidz 16. nedé€lai, kam sekoja bimekizumabs 160 mg ik p&c 4 nedelam lidz 52. ned&lai, vai
aktiva atsauces arsté$anas grupa (adalimumabs 40 mg ik p&éc 2 nedélam) lidz 52. nedglai. Saja
pétijuma 78,3 % pacientu ieprieks bija sanémusi arstésanu ar > 1 pSMPRZ, un 21,7 % pacientu
ieprieks nebija veikta arsteésana ar pPSMPRZ. Sakotngji 58,2 % pacientu vienlaikus sanéma
metotreksatu (MTK), 11,3 % pacientu vienlaicigi sanéma pSMPRZ, iznemot MTK, un 30,5 %
nesanéma pSMPRZ.

Petijuma BE COMPLETE tika vérteti 400 pacienti ar nepietiekamu atbildes reakciju (efektivitates
trakumu) vai arstéSanas nepanesamibu ar 1 vai 2 audzgja nekrozes faktora alfa inhibitoriem (anti-

TNFa — IR) psoriatiska artrita vai psoriazes gadijuma. Pacienti tika randomizgti (2:1), lai sanemtu
bimekizumabu 160 mg ik péc 4 ned€lam vai placebo Iidz 16. ned€lai. Sakotng&ji 42,5 % pacientu
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vienlaikus sangma MTK, 8,0 % pacientu vienlaicigi sanéma pSMPRZ, iznemot MTK, bet 49,5 %
nesanéma pSMPRZ. Saja pétijuma 76,5 % dalibnicku bija nepietickama atbildes reakcija uz 1 TNFa
inhibitoru, 11,3 % bija nepietickama atbildes reakcija uz 2 TNFa inhibitoriem un 12,3 % bija TNFa
inhibitoru nepanesamiba.

Pazimes un simptomi

Ar bSMPRZ nearstétiem pacientiem (BE OPTIMAL) un anti-TNFa IR pacientiem (BE COMPLETE)
arstéSana ar bimekizumabu 16. nedg€la ieverojami uzlaboja slimibas pazimes un simptomus, un
slimibas aktivitates m&rjjumus, salidzinot ar placebo, uzradot lidzigus atbildes reakciju raditajus abas
pacientu grupas (skatit 7. tabulu). Kliniska atbildes reakcija saglabajas lidz 52. nedglai petijuma BE
OPTIMAL, vertgjot pec ACR 20, ACR 50, ACR 70, MDA, PASI 90, PASI 100 un ACR 50/ PASI
100.

7. tabula. Kliniska atbildes reakcija petjjuma BE OPTIMAL un BE COMPLETE

BE OPTIMAL (ar bSMPRZ nearsteti) BE COMPLETE (anti TNFa-IR)
Placebo BKZ Atikiriba Atriaueig)s Placebo BKZ Atikiriba
(N=281) | 160 mg no @ dg“nf’umabs) (N=133) | 160 mg no
n (%) Q4w placebo (N=140) n (%) Q4w placebo
(N=431) (95 % n (%) (N=267) (95 %

n (%) T1)© n (%) T1)©
ACR 20
16. nedéla 67 268 (62,2) | 38,3 (314, 96 (68,6) 21 (15,8) | 179 (67,0) 51,2
24. nedela (23,8) | 282(654) 45,3) 99 (70,7) (42,1,
52. nedgla - 307 (71,2) 102 (72,9) 60,4)
ACR 50
16. nedéla 28 189 (43,9)* | 33,9 (27,4, 64 (45,7) 9 (6,8) 116 36,7
24. nedéla (10,0) 196 (45,5) 40,4) 66 (47,1) (43,4)* (27,7,
52. nedgla - 235 (54,5) 70 (50,0) 457)
ACR 70
16. nedela 12 (43) | 105(24,4) | 20,1 (14,7, 39 (27,9) 1(0,8) | 71(26,6) 25,8
24. nedéla - 126 (29,2) 25,5) 42 (30,0) (18,2,
52. nedéla 169 (39,2) 53 (37,9) 33,5)

MDA®
16. nedéla 37 194 (45,0)* | 31,8 (25,2, 63 (45,0) 8(6,0) 118 38,2
24. nedela (132) | 209 (48,5) 38,5) 67 (47,9) (44,2)* (29,2,
52. nedéla - 237 (55,0) 74 (52,9) 47,2)
Pacientiar=3% | \-140) | (N=217) (N=68) (N=88) | (N=176)
KVL
PASI 90
16. nedéela 4(29) | 133(61,3)* | 584 (49,9, 28 (41,2) 6 (6,8) 121 61,9
24. nedéla - 158 (72,8) 66,9) 32 (47,1) (68,8)* (51,5,
52. nedéla 155 (71,4) 41 (60,3) 72,4)
PASI 100
16. nedéla 3(21) | 103(475) | 453 (36,7, 14 (20,6) 4(45) | 103(58,5) 54,0
24. nedela - 122 (56,2) 54,0) 26 (38,2) (431,
52. nedéla 132 (60,8) 33 (48,5) 64,8)
ACR50/
PASI 100
16. nedéla 0 60 (27,6) NC (NC, 11 (16,2) 1(1,1) | 59(33,5) 324
24. nedela - 68 (31,3) NC) 17 (25,0) (22,3,
52. nedéla 102 (47,0) 24 (35,3) 42.5)
Pacienti .(ag LDI>0 (N=47) (N=90)
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Stavoklis bez

daktilita ® 24 68 (75,6)*** | 24,5 (8,4,
16. nedela (51,1) 40,6)
Pacienti ar LEI >
(N=106) | (N=249)
00©
Stavoklis bez
entezita © 37 124 (49,8)** | 14,9 (3,7,
16. nedela (34,9) 26,1)

ACR50/PASI100 = salikta ACR50 un PASI100 atbildes reakcija. BKZ 160 mg Q4W = bimekizumabs 160 mg ik p&c

4 nedelam. TI = ticamibas intervals. NC = nav aprékinams.

@ Pacients tika klasificéts ka sasniedzis minimalo slimibas aktivitati (MDA), atbilstot 5 no $adiem 7 kritérijiem: jutigo
locttavu skaits <1; pietiikuSo locitavu skaits <1; Psoriazes aktivitates un smaguma pakapes indekss <1 vai kermena virsmas
laukums <3; pacienta sapju vizuala analoga skala (VAS) <15; pacienta globalas slimibas aktivitates VAS <20; Veselibas
novertéjuma anketas invaliditates indekss <0,5; jutigie entézes punkti <1.

® Pamatojoties uz apkopotiem datiem no BE OPTIMAL un BE COMPLETE pé&tijumiem pacientiem ar sakotn&jo Lidsa
daktilita indeksu (LDI) > 0. Stavoklis bez daktilita ir LDI=0.

(© Pamatojoties uz apkopotiem datiem no BE OPTIMAL un BE COMPLETE pétijumiem pacientiem ar sakotngjo Lidsa
entezita indeksu (LEI) > 0. Stavoklis bez entezita ir LEI=0.

@ Paraditas nekorig@tas atskiribas.

() Nav veikta statistiska salidzina$ana ar bimekizumabu vai placebo.

* p <0,001, salidzinot ar placebo, korigéts multiplicitatei. ** p = 0,008, salidzinot ar placebo, korigéts multiplicitatei. *** p
= 0,002, salidzinot ar placebo, korigéts multiplicitatei. Tiek izmantots NRI. Citi mérka kriteriji 16. ned€la un visi mérka
kriteriji 24. un 52. nedgla neietilpa secigas testéSanas hierarhija, un visi salidzinajumi ir nominali.

16. nedgla uzlabosanas, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, bija visos atseviskajos ACR komponentos,
lietojot bimekizumabu, un ta saglabajas Iidz 52. nedélai p&tijuma BE OPTIMAL.

Atbildes reakcijas uz arste€Sanu ar bimekizumabu bija ievérojami lielakas neka uz placebo jau 2. nedéla
attieciba uz ACR 20 (BE OPTIMAL, 27,1 % salidzinajuma ar 7,8 %, nominals p<0,001) un 4. ned&la
attiectba uz ACR 50 (BE OPTIMAL, 17,6 % pret 3,2 % nominals p<0,001 un BE COMPLETE,

16,1 % salidzinajuma ar 1,5 %, nominals p<0,001).
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5. attels. ACR 50 atbildes reakcija laika gaita Iidz 52. nedélai petjjuma BE OPTIMAL (NRI)
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Pacienti, kuri sanéma placebo, 16. nedéla pargaja uz bimekizumaba 160 mg Q4W lietoSanu.

6. attels. ACR 50 atbildes reakcija laika gaita Iidz 16. nedelai petijjuma BE COMPLETE (NRI)
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Ar bimekizumabu arstetiem pacientiem, kuri p&tjjuma BE OPTIMAL 16. ned¢la sasniedza ACR 50
atbildes reakciju, 87,2 % saglabaja $o atbildes reakciju 52. nedgla.

Bimekizumaba efektivitate un droSums tika pieradits neatkarigi no vecuma, dzimuma, rases,
sakotngjas kermena masas, sakotngjas psoriazes iesaistes, sakotngja CRP, slimibas ilguma un
ieprieksgjas pPSMPRZ lietoSanas. Abos petijumos lidzigas atbildes reakcijas tika noverotas, lietojot
bimekizumabu, neatkarigi no ta, vai pacienti vienlaikus lietoja pPSMPRZ, taja skaita MTK, vai né.

Modificgtie psoriatiska artrita atbildes reakcijas kriteriji (PsAARK) ir specifisks salikts atbildes
reakcijas indekss, kas ietver jutigo locttavu skaitu, pietiikuso locitavu skaitu, pacienta un arsta
vispargjo novertgjumu. Pacientu patsvars, kuri 16. ned€la sasniedza modificétos PsAARK, bija lielaks
ar bimekizumabu arstétiem pacientiem, salidzinot ar placebo (attiecigi 80,3 % salidzinajuma ar 40,2 %
petijuma BE OPTIMAL un attiecigi 85,4 % salidzinajuma ar 30,8 % pé&tijuma BE COMPLETE).
PSAARK atbildes reakcija saglabajas lidz 52. ned¢lai pétijuma BE OPTIMAL.
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Rentgenografiska atbildes reakcija

Petijuma BE OPTIMAL strukturalo bojajumu progreséSanas inhib&Sana tika noverteta
rentgenografiski un izteikta ka izmainas no sakotngja limena Van der Heijde modificéta kopgja Sarpa
raditaja (vdHmTSS) un ta komponentos, erozijas raditaja (ES) un locitavu atstarpju saSaurinasanas
raditaja (JSN) 16. nedela (skatit 8. tabulu).

8. tabula. Izmainas vdHmTSS pétijuma BE OPTIMAL 16. nedéla.

Placebo BKZ 160 mg Q4W | Atskiriba no placebo
(95 % T1)

P'opulz'tcija ar paaug's.tin?jtu hs:ERP_un/vl’:li (N=227) (N=361)
vismaz 1 kaula eroziju sakotnéja stavoklr
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo 0,36 (0,10) 0,04 (0,05)* -0,32 (-0,35, -0,30)
Itmeni (SE)
Kopéja populacija (N=269) (N=420)
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo 0,32 (0,09) 0,04 (0,04)* -0,26 (-0,29, -0,23)
Itmeni (SE)

*p = 0,001 salidzinajuma ar placebo. p vertibas pamatojas uz imputaciju, kura balstita uz atsauci, izmantojot LS vidgjo
at8kiribu, izmantojot ANCOVA modeli ar arsté$anu, kaulu eroziju sakotngja stavokli un regionu ka fiksétus efektus un
sakotngjo raditaju ka kovariatu.

16. nedelas kopsavilkuma dati pamatojas uz primaras analizes pirmo nolasijumu kopu.

3 Ir paraditas nekorigétas atskiribas

Bimekizumabs nozimigi inhib&ja locitavu bojajumu progreseésanu 16. nedela gan populacija ar
paaugstinatu hs-CRP un/vai vismaz 1 kaulu eroziju sakotngji, gan kop&ja populacija, salidzinot ar
placebo. Lai gan statistiskaja procediira, kura tika salidzinats bimekizumabs ar placebo, uz atsauceém
balstita imputacija tika noradita ka trukstosa datu apstrades metode, izmainas no sakotngja Iimena tika
aprékinatas ari, izmantojot standarta daudzkart&ju imputaciju gan populacija ar paaugstinatu hs-CRP
un/vai vismaz 1 kaulu eroziju sakumstavokli un kopgja populacija 16. nedéla bimekizumaba grupa
(vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotng€jo Itmeni attiecigi 0,01 un 0,01) un adalimumaba grupa
(vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli attiecigi -0,05 un -0,03). Locttavu bojajuma
progresésanas inhibicija saglabajas gan populacija ar paaugstinatu hs-CRP un/vai vismaz 1 kaulu
eroziju sakotngja stavokli, gan kop&ja populacija lidz 52. nede€lai gan bimekizumaba grupa (vidgjas
izmainas salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli attiecigi 0,10 un 0,10), gan adalimumaba grupa (vidgjas
izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli attiecigi -0,17 un -0,12).

To pacientu Tpatsvars, kuriem nebija noverotas rentgenografiskas locitavu bojajumu progreséSanas
(definéts ka mTSS izmainas no sakotngja limena < 0,5) no randomizacijas 11dz 52. ned¢lai, bija 87,9 %
(N=276/314) bimekizumaba grupa un 84,8 % (N=168/198) placebo grupa p&tijuma dalibniekiem, kas
pargaja uz bimekizumabu un 94,1 % (N=96/102) adalimumaba grupa populacija ar paaugstinatu hs-
CRP un/vai vismaz 1 kaulu eroziju. Lidzigi raditaji tika noveroti kopgja populacija (89,3 %
(N=326/365) bimekizumaba grupa un 87,3% (N=207/237) placebo grupa pétijuma dalibniekiem, kas
pargaja uz bimekizumabu, un 94,1 % (N=111/118) adalimumaba grupa).

Fiziska funkcija un citi ar veselibu saistiti rezultati

Gan ar bSMPRZ ieprieks nearstétiem (BE OPTIMAL), gan anti-TNFa-IR (BE COMPLETE)
pacientiem, kuri sane€ma bimekizumabu, 16. nedgla bija ievérojams fiziskas funkcijas uzlabojums,
salidzinot ar sakotngjo stavokli, salidzinot ar placebo pacientiem (p < 0,001), ko novertgja ar HAQ-DI
(LS vidgjas izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli: attiecigi - 0,3 salidzinajuma ar - 0,1 pétijuma
BE OPTIMAL un - 0,3 salidzinajuma ar 0 pétijuma BE COMPLETE). Abos pétijumos lielaka
pacientu dala 16. ned@la sasniedza klmiski nozimigu HAQ-DI raditaja samazinajumu par vismaz 0,35,
salidzinot ar sakotngjo stavokli, bimekizumaba grupa, salidzinot ar placebo grupu.

Ar bimekizumabu arstétie pacienti zinoja par butisku uzlabojumu salidzinajuma ar sakotngjo stavokli
1saja veidlapa — 36 punktu veselibas apsekojuma fizisko komponentu kopsavilkuma (SF-36 PCS)
raditaja 16. nedela, salidzinot ar placebo (LS vid&jas izmainas no sakotngja stavokla: 6,3 salidzinajuma
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ar 1,9, p <0,001 pétijuma BE OPTIMAL un 6,2 salidzinajuma ar 0,1, p < 0,001 p&tijuma BE
COMPLETE).

Abos petijumos ar bimekizumabu arstétie pacienti zinoja par biitisku noguruma samazinasanos
salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli, ko méra ar hronisku slimibu terapijas funkcionala novertéjuma
(FACIT) noguruma raditaju 16. nedgla, salidzinot ar placebo. Nozimigs uzlabojums salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli tika noverots arT psoriatiska artrita slimibas ietekmes-12 (PSAID-12) raditaja ar
bimekizumabu arstetaja grupa salidzinajuma ar placebo grupu 16. nedéla.

No pacientiem ar aksialu iesaisti sakuma aptuveni 74 % pacientu (definéts ka Bata ankilozgjosa
spondilita slimibas aktivitates indeksa (BASSAI) raditajs > 4) 16. ned€la novéroja lielaku uzlabojumu
no sakotng&ja BASSAI limena, salidzinot ar placebo 16. nedgla.

16. nedgela sasniegtie uzlabojumi visos iepriekSminétajos fiziskas funkcijas un citu ar veselibu saistito
rezultatu raditajos (HAQ-DI, SF-36 PCS, FACIT noguruma PsAID-12 raditaji un BASDAI)
saglabajas 11dz 52. nedglai petijuma BE OPTIMAL.

Petijuma BE OPTIMAL 52. nedgla 65,5 % pacientu, kuri tika arsteti ar bimekizumabu, sasniedza
pilnigu nagu klirensu (mNAPSI atrisinasanas pacientiem, kuriem mNAPSI sakotngja stavoklt bija

lielaks par 0).

Aksialais spondiloartrits (nr-axSpA un AS)

Bimekizumaba drosumu un efektivitati vértéja 586 pieaugusajiem pacientiem (vismaz 18 gadus
veciem) ar aktivu aksialu spondiloartritu (axSpA) divos daudzcentru, randomiz&tos, dubultaklos, ar
placebo kontrol&tos p&tijumos — viena pacientu grupa nerentgenologiska aksiala spondiloartrita (nr-
axSpA) pétijuma, bet otra — ankilozg€josa spondilita (AS) pétijuma, ko deve ar1 par radiografisko
axSpA. Primarais mérka kriterijs abos pétijumos bija to pacientu procentuala dala, kuri 16. nedéla
sasniedza spondiloartrita starptautiskas sabiedribas (Assessment of SpondyloArthritis International
Society — ASAS) 40 atbildes reakcijas novert&jumu. Abas pacientu grupas tika novéroti konsekventi
rezultati.

BE MOBILE 1 pétijuma (AS0010) tika vertéti 254 pacienti ar aktivu nr-axSpA. Pacientiem bija
aksSpA (simptomu vecums, kas sakas < 45 gadiem), kas atbilda ASAS klasifikacijas kritérijiem, un
viniem bija aktiva slimiba, ka noteikts Bath ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates indeksa (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — BASDAI) > 4, un muguras sapes >4 péc 0 lidz

10 skaitliskas vértésanas skalas (numeric rating scale — NRS) (ho BASDAI 2. punkta), un nav
pieradijumu par radiografiskam izmainam sakroilialas locttavas, kas atbilstu modificétajiem Nujorkas
AS kriterijiem. Pacientiem bija arT objektivas iekaisuma pazimes, par kuram liecindja paaugstinats C-
reaktiva protemna (CRP) limenis un/vai sakroileita pazimes magnétiskas rezonanses att€lveidosana
(MRI), ka arT anamn&ze bijusi nepietickama atbildes reakcija uz 2 dazadiem nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem (NSPL) vai nepanesiba vai kontrindikacija pret NSPL. Pacienti tika
randomizgti (1:1), lai sanemtu 160 mg bimekizumaba ik p&c 4 nedélam Iidz 52. nedglai vai placebo
11dz 16. nedglai, kam sekoja 160 mg bimekizumaba ik p&c 4 ned€lam Iidz 52. ned€lai. Sakotngji
pacientiem bija nr-axSpA simptomi vidgji 9 gadus (mediana 5,5 gadi). 10,6 % pacientu ieprieks tika
arsteti ar anti-TNFo Iidzekli.

BE MOBILE 2 pétijuma (AS0011) tika verteti 332 pacienti ar aktivu AS, kas noteikta ar
dokument&tiem radiologiskiem pieradijumiem (rentgena starojums), kas atbilst AS modific&tajiem
Nujorkas kriterijiem. Pacientiem bija aktiva slimiba, ka definéts ar BASDAI >4 un mugurkaula sapes
>4 pec 0 lidz 10 skaitliskas vérteésanas skalas (numeric rating scale — NRS) (no BASDAI 2. punkta).
Pacientiem anamnéze bija bijusi nepietickama atbildes reakcija uz 2 dazadiem NSPL vai NSPL
nepanesiba vai kontrindikacija pret tiem. Pacienti tika randomizéti (2:1), lai sanemtu bimekizumabu
160 mg ik p&c 4 nedelam Iidz 52. ned€lai vai placebo Iidz 16. nedglai, kam sekoja bimekizumabu
160 mg ik p&c 4 nedelam lidz 52. ned€lai. Sakotngji pacientiem vidgji bija AS simptomi. 13,5 gadi
(vidgji 11 gadi). 16,3 % pacientu ieprieks tika arstéti ar anti-TNFo Iidzekli.
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Kliniska atbildes reakcija

Arstesana ar bimekizumabu 16. nedéla ievérojami uzlaboja pazimes un simptomus un slimibas
aktivitates raditajus, salidzinot ar placebo, gan nr-axSpA, gan AS pacientu populacijas (skatit

9. tabulu). Kliniskas atbildes reakcijas saglabajas 1idz 52. nedg€lai abas pacientu grupas, kas novertetas
pec visiem 9. tabula noraditajiem mérka kriterijiem.

9. tabula. Kliniska atbildes reakcija pétijumos BE MOBILE 1 un BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg Q4W | AtSkiriba no Placebo BKZ 160 mg Q4W | AtSkiriba no
placebo (95 % placebo (95 % TI1)
(N=126) | (N=128) Iy (N=111) (N=221)
n (%) n (%) n (%) n (%)
ASAS 40
16. nedela 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. nedla 78 (60,9) 129 (58,4)
ASAS 40 anti-TNFa.
terapi!'as rla.ekad o (N=109) | (N=118) (N=94) (N=184)
nesapemusie pacienti 25 (22,9) | 55 (46,6) 248 (12,4,37,1) | 22(234) | 84 (45,7)* 22,3 (10,5, 34,0)
16. nedzla 73 (61,9) 108 (58,7)
52. nedela
ASAS 20
16. nedela 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. nedela 94 (73,4) 158 (71,5)
ASAS dalgja remisija
16. nedéla 9(7,1) | 33(258)* 18,6 (9,7,27.6) | 8(7.2) 53 (24,0)* 16,8 (8,1, 25,5)
52. nedéla 38 (29,7) 66 (29,9)
ASDAS nozimiga
uzlabosanas
16. nedla 9(71) |35Q73)* 20,2 (11,2,29,3) | 6 (54) 57 (25,8)* 20,4 (11,7, 29,1)
52. nedgja 47 (36,7) 71(32,1)
BASDAI-50 27 (21,4)
16. nedela 60 (46,9) 25,3 (14,0,36,6) | 29 (26,1) | 103 (46,6) 20,5 (9,6, 31,4)
52. nedela 69 (53,9) 119 (53,8)
BKZ 160 mg Q4W = bimekizumabs 160 mg ik p&c 4 nedélam. ASDAS = Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates
raditajs.

Tiek izmantots NRI.
% Paraditas nekoriggtas atskiribas.
* p<0,001 salidzinajuma ar placebo, koriggjot atbilstosi multiplicitatei.

Pacientu 1patsvars BE MOBILE 1, kuri sasniedza ASDAS <2,1 (apvienojot ASDAS neaktivu slimibu
(ID) un ASDAS zemu slimibu (LD)) 16. nedgla bija 46,1 % bimekizumaba grupa, salidzinot ar 21,1 %
placebo grupa (vairakkartgja imputacija). 52. nedela 61,6 % pacientu bimekizumaba grupa sasniedza
ASDAS <2,1, taja skaita 25,2 % pacientu neaktiva slimibas stavoklt (ASDAS <1,3).

Pacientu 1patsvars BE MOBILE 2, kuri sasniedza ASDAS <2,1 (apvienojot ASDAS-ID un ASDAS-
LD) 16. nedgla, bija 44,8 % bimekizumaba grupa, salidzinot ar 17,4 % placebo grupa (vairakkartgja
imputacija). 52. nedela 57,1 % pacientu bimekizumaba grupa sasniedza ASDAS <2,1, taja skaita
23,4 % pacientu ar neakttvu slimibas stavokli (ASDAS <1,3).

Visas Cetras ASAS 40 sastavdalas (kopg€jas sapes mugura, rita sttvums, Bath ankilozgjosa spondilita
funkcionalas aktivitates indekss [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI] un pacienta
vispargjais slimibas aktivitates noverte§jums [Patient’s Global Assessment of Disease Activity —
PGADA]) tika uzlabotas ar bimekizumaba terapiju un 16. nedgla veicinaja kop&jo ASAS 40 atbildes
reakciju, un Sie uzlabojumi abas pacientu populacijas saglabajas Iidz 52. nedglai.

Citu efektivitates raditaju uzlabojumi ir paraditi 10. tabula.
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10. tabula. Citi efektivitates raditaji pétijumos BE MOBILE 1 un 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)
Nakts mugurkaula sapes
Sakotngjais stavoklis 6,7 6,9 6,8 6,6
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli 16. nedéla -1,7 -3,6% -1,9 -3,3*%
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli 52. nedela 43 41
BASDAI
Sakotngjais stavoklis 6,7 6,9 6,5 6,5
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli 16. nedéla -1,5 -3,1* -1,9 -2,9%
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli 52. nedela -3,9 -3,6
BASMI
Sakotngjais stavoklis 3,0 2,9 3,8 3,9
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli 16. nedela -0,1 -0,4 -0,2 -0,5**
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli 52. nedéla -0,6 -0,7
hs-CRP (mg/L)
Sakotngjais stavoklis (vidgjais 50 4,6 6,7 6,5
geometriskais)
Attieciba pret sakotngjo stavokli 0,8 0,4 0,9 0,4
16. nedela
Attieciba pret sakotngjo stavokli 0.4 0.3
52. nedéla ' '

BASMI = Bath ankilozgjo$a spondilita metrologijas indekss (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index). Hs-CRP =
augstas jutibas C-reaktivais proteins

Ml tiek izmantots.

* p<0,001 uz atsauci balstita imputacija, salidzinot ar placebo, koriggjot atbilstosi multiplicitatei. ** p<0,01 uz atsauci
balstita imputacija, salidzinot ar placebo, koriggjot atbilstosi multiplicitatei.

Bimekizumabs bija saistits ar atru efektivitates sakumu gan nr-axSpA, gan AS pacientu populacija.

Arstesanas atbildes reakcija ar bimekizumabu arstétiem pacientiem ASAS 40 bija lielaka neka placebo
grupa jau 1. nedéla BE MOBILE 1 (16,4 % salidzinajuma ar 1,6 %, nominals p<0,001) un 2. nedéla BE
MOBILE 2 (16,7 % salidzinajuma ar 7,2 %, nominals p=0,019).

Bimekizumabs bija saistits arT ar strauju sisteémiska iekaisuma samazinasanos, ko mera ar hs-CRP
Iimeni jau 2. ned€la gan nr-axSpA, gan AS pacientu populacijas, ar nominalajam p vertibam <0,001
abos petijumos.
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7. attels. ASAS 40 atbildes rekacija laika gaita Iidz 52. nedélai pétjjuma BE MOBILE 1 (NRI)

ASASA40 atbildes reakcijas atrums
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Pacienti, kuri sanema placebo, 16. nedéla pargaja uz bimekizumabu 160 mg Q4W

8. attels. ASAS 40 atbildes rekacija laika gaita Iidz 52. nedélai pétijuma BE MOBILE 2 (NRI)

ASASA40 atbildes reakcijas atrums
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Pacienti, kuri sanéma placebo, 16. nedgla pargaja uz bimekizumabu 160 mg Q4W

Integrétaja BE MOBILE 1 un BE MOBILE 2 analizg ar bimekizumabu arstétiem pacientiem, kuri
sasniedza ASAS 40 atbildes reakciju 16. nedéla, 82,1 % saglabaja So atbildes reakciju 52. nedgéla.

Bimekizumaba efektivitate tika pieradita neatkarigi no vecuma, dzimuma, rases, slimibas ilguma,
sakotng&ja iekaisuma stavokla, sakotng&ja ASDAS un vienlaikus lietotajiem pSMPRZ.

Lidziga atbildes reakcija ASAS 40 tika noverota pacientiem neatkarigi no ieprieksgjas anti-TNFa
iedarbibas.

16. nedgla starp pacientiem, kuriem sakotngji bija entezits, pacientu Ipatsvars (NRI) ar entezita
izzusanu, ka noteikts Mastrihtas ankiloz€josa spondilita entezita (Maastricht Ankylosing Spondylitis
Enthesitis — MASES) indeksa, bija lielaks, lietojot bimekizumabu, salidzinot ar placebo (BE MOBILE
1: 51,1 % salidzinajuma ar 23,9 % un BE MOBILE 2: 51,5 % salidzinajuma ar 32,8 %). Entezita

25



izzuSana, lietojot bimekizumabu, abos pétijumos saglabajas lidz 52. nedé€lai (BE MOBILE 1: 54,3 %
un BE MOBILE 2: 50,8 %).

lekaisuma mazinasana

Bimekizumabs samazingja ickaisumu, mé&rot ar hs-CRP (skatit 10. tabulu) un novértgjot ar MRI
att€lveidosanas apakspétijuma. Iekaisuma pazimes tika novertétas ar MRI sakuma un 16. nedela un
izteiktas ka izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli Kanadas Spondiloartrita p&tniecibas konsorcija
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — SPARCC) raditaja krustu kaula un zarnkaula
locitavam un ka mugurkaula ankilozgjosa spondilita mugurkaula magnétiskas rezonanses
att€lveidoSanas aktivitates (Ankylosing Spondylitis spine Magnetic Resonance Imagine-activity)
izmainas (ASspiMRI-a raditajs Berlines modifikacija) salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. Pacientiem,
kuri tika arst&ti ar bimekizumabu, salidzinot ar placebo, tika noverota iekaisuma pazimju
samazinasanas gan krustu kaula un zarnkaula locitavas, gan mugurkaula (skatit 11. tabulu). lekaisuma
samazinasanas, ko méra ar hs-CRP un noveértgja ar MRI, saglabajas lidz 52. nedglai.

11. tabula. Iekaisuma mazinaSana, kas noverteta ar MRI pétijjumos BE MOBILE 1 un BE
MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg Q4W Placebo BKZ 160 mg Q4W
SPARCC rezultats
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo | -1,56 -6,15 0,59 -4,51
stavokli? 16. nedéela (N=62) (N=78) (N=46) (N=81)
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo -7,57 -4,67
stavokli® 52. nedela (N=67) (N=78)
ASspiMRI-a (Berlines modifikacijas)
rezultats 0,03 -0,36 -0,34 -2,23
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo | (N=60) (N=74) (N=46) (N=81)
stavokli® 16. nedéela
Vidg&jas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo -0.70 238
- . a) pup— il El
stavokli? 52. nedela (N=65) (N=77)

a) Izmainas no sakotngjam veértibam pamatojas uz novérotajiem gadijumiem, kas novertéti ar 52. ned€las datu kopas centralo
nolasiSanu.

Fiziskas funkcijas un citi ar veselibu saistiti rezultati

Pacientiem, kuri tika arstéti ar bimekizumabu, novéroja butisku fizisko funkciju uzlabosanos
saltdzinajuma ar sakotng&jo stavokli, ko novertgja BASFI, salidzinot ar placebo (LS vidgjas izmainas
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli 16. nedéla BE MOBILE 1: -2,4 salidzinajuma ar -0,9, p<0,001 un
BE MOBILE 2: - 2,0 salidzinajuma ar -1,0, p<0,001). Pacienti, kuri tika arst&ti ar bimekizumabu,
zinoja par biitisku uzlabojumu salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, salidzinot ar placebo arstétiem
pacientiem SF-36 PCS raditaja (LS vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo Iimeni 16. nedéla BE
MOBILE 1: 9,3 salidzinajuma ar 5,4, p<0,001 un BE MOBILE 2: 8,5 salidzinajuma ar 5,2, p<0,001).

Pacienti, kuri tika arstéti ar bimekizumabu, zinoja par butisku ar veselibu saistitas dzives kvalitates
uzlaboSanos salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, ko méra pec AS dzives kvalitates aptaujas (4S
Quality of Life Questionnaire — ASQoL), salidzinot ar placebo (LS vidgjas izmainas, salidzinot ar
sakotngjo stavokli 16. nedela BE MOBILE 1: -4,9 salidzinajuma ar -2,3, p<0,001 un BE MOBILE 2: -
4,6 salidzinajuma ar -3,0, p<0,001), ka arT nozimigs noguruma samazinajums, kas novertéts pec
FACIT noguruma raditaja (vidgjas izmainas no sakotngja stavokla 16. nedéla BE MOBILE 1: 8,5
bimekizumabam salidzinajuma ar 3,9 placebo un BE MOBILE 2: 8,4 bimekizumabam salidzinajuma
ar 5,0 placebo).
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16. nedela sasniegtie uzlabojumi visos iepriek§minétajos fizisko funkciju un citu ar veselibu saistito
iznakumu raditajos (BASFI, SF-36 PCS, ASQoL un FACIT noguruma raditaji) abos p&tijumos
saglabajas lidz 52. nedélai.

Ekstraartikulard izpausme

Apkopotajos petijumu BE MOBILE 1 (nr-axSpA) un BE MOBILE 2 (AS) datos 16. nedgla to
pacientu Tpatsvars, kuriem attistfjas uveita gadijums, bimekizumaba grupa bija mazaks (0,6 %) neka
placebo grupa (4,6 %). llgstosi arstgjot ar bimekizumabu, uveita sastopamiba saglabajas zema

(apvienotajos 2/3 fazes petijjumos — 1,2/100 pacientgadi).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus zalém Bimzelx viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks§grupas ar psoriazi un hronisku idiopatisku artritu (informaciju par
lietoSanu berniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Bimekizumaba farmakokingtikas (FK) TpaSibas bija lidzigas pacientiem ar peréklaino psoriazi,
psoriatisko artritu un aksialo spondiloartritu (nr-akSpA un AS).

UzsukS$anas

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétisko analizi, péc vienreiz&jas 320 mg subkutanas devas
pacientiem ar pergklaino psoriazi tika sasniegta bimekizumaba mediana (2,5 un 97,5 procentile)
maksimala koncentracija plazma 25 (12 - 50) pg/ml 3 un 4 dienas péc devas lietosanas.

Populacijas farmakokingtikas analize paradija, ka veseliem brivpratigajiem bimekizumabs uzstcas ar
vidgjo absoliito biopieejamibu 70,1 % .

Pamatojoties uz simulétiem datiem, vidgja (2,5 un 97,5 procentile) maksimala un minimala
koncentracija lidzsvara stavokli péc subkutanas 320 mg devas ievadiSanas ik péc 4 nedélam ir 43 (20—
91) pg/ml un 20 (7-50) pg/ml, un lidzsvara koncentracija tiek sasniegta p&c aptuveni 16 nedélam,
lietojot zales ik pec 4 ned€lam. Salidzinot ar iedarbibu p&c vienas devas lietoSanas, populacijas
farmakokinétikas analize paradija, ka p&c atkartotas zalu lietoSanas ik pec ¢etram nedelam maksimala
koncentracija plazma un zemliknes laukums (AUC) palielinajas 1,74 reizes.

P&c 16. nedgla veiktas parejas no 320 mg lietosanas ik péc 4 nedélam uz 320 mg lietoSanu ik

péc 8 nedélam lidzsvara koncentracija tiek sasniegta aptuveni 16 nedélas péc parejas. Mediana
(2,5 un 97,5 procentile) maksimala un minimala koncentracija plazma ir attiecigi 30 (14—-60) pg/ml
un 5 (1-16) pg/ml.

Izkliede

Nemot véra populacijas farmakokingtikas analizes, vid€jais (variacijas koeficients %) izkliedes
tilpums (V/F) lidzsvara koncentracija percklainas psoriazes pacientiem bija 11,2 (30,5 %) I.

Biotransformacija

Bimekizumabs ir monoklonala antiviela, un ir paredzams, ka ar katabolisku celu starpniecibu tas tiks
sadalits mazos peptidos un aminoskabés tada pasa veida ka endogénie imiinglobulini.

Eliminacija

Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas analizém, bimekizumaba Skietama klirensa (CL/F)
mediana (variacijas koeficients %) bija 0,337 I/diena (32,7 %), un vid&jais bimekizumaba terminalais
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eliminacijas pusperiods pacientiem ar peréklaino psoriazi bija 23 dienas.

Linearitate/ nelinearitate

Bimekizumaba farmakokingtika pacientiem ar peréklaino psoriazi bija proporcionala devai devas
no 64 mg lidz 480 mg pé&c vairakkart€jas subkutanas ievadisanas, Skietamais klirenss (CL/F) nebija
atkarigs no devas.

Farmakokinétiska / farmakodinamiska attieciba

Populacijas farmakokingtiskais/farmakodinamiskais modelis tika izstradats, izmantojot visus
pieejamos datus par pacientiem ar vid€ji smagu un smagu peréklaino psoriazi. Analize uzradija, ka
augstaka bimekizumaba koncentracija ir saistita ar labaku psoriazes laukuma un smaguma indeksa
(PASI) raditaju un pétnieku vispargjo novertgjumu (IGA). Tika pieradits, ka 320 mg deva ik pec

4 ned€lam ir piemerota deva sakotngjam arsteéSanas periodam, un pec tam 320 mg ik pec 8 nedélam ir
piemérota uzturésanas periodam vairumam vidg€ji smagas Iidz smagas pergklainas psoriazes pacientu
(skatit “IpaSas pacientu grupas”, “Kermena masa”).

Tpaéas pacientu grupas

Kermena masa

Populacijas farmakokingtikas modelésana liecina, ka iedarbiba mazinas, palielinoties kermena masai.
Tika paredzets, ka videja koncentracija plazma p&c 320 mg subkutanas injekcijas pieaugusiem
pacientiem, kuru kermena masa ir > 120 kg, biis vismaz par 30 % zemaka neka pieauguSiem
pacientiem, kuru kermena masa ir 90 kg. Daziem pacientiem var but piemérota devas pielagosana
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas analizi, kura piedalijas ierobeZots skaits gados vecu
pacientu (n = 337 pacientiem vecuma > 65 gadi un n = 45 pacientiem vecuma > 75 gadi), Skictamais
klirenss (CL/F) gados vecakiem pacientiem un pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem, bija Iidzigs.
Deva nav japielago (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Speciali p&tijumi, lai noteiktu aknu vai nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz bimekizumaba
farmakokingtiku, nav veikti. Ir paredzams, ka nemainita bimekizumaba, IgG monoklonalas antivielas,
izvadiSana caur nierém biis neliela un nebitiska. Lidzigi, IgG tiek izvaditi galvenokart ar intracelulara
kateabolisma palidzibu, un nav sagaidams, ka aknu darbibas traucgjumi ietekmes bimekizumaba
klirensu. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtiskajam analizém, aknu funkcijas markieriem
(ALT/bilirubins) nebija nekadas ietekmes uz bimekizumaba klirensu pacientiem ar peréklaino
psoriazi.

Rase

Kliniska farmakokingtikas p&tijuma kliniski nozimigas bimekizumaba iedarbibas atSkiribas japanu vai
kinieSu tautibas un eiropiesu izcelsmes petamajam personam nenoveéroja. Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Dzimums

Populacijas farmakokingtikas modelesana liecinaja, ka sievietem var biit par 10 % atraks Skietamais
klirenss (CL/F), salidzinot ar virieSiem, un tas nav kltniski nozimigi. Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpetijumos iegttie dati neliecina par 1pasu risku cilvékam, pamatojoties uz audu
Skérsreakcijas testiem, atkartotu devu toksicitates pétijumiem (ieskaitot farmakologiskos droSuma
mérka krit€rijus un ar fertilitati saistitu mérka kritériju izveérte§jumu) un makaka sugas pertiku pirms-
un p&cdzemdibu attistibas novertejumu.

Makaka sugas pertikiem ar bimekizumabu saistitie efekti aprobezojas ar glotadas un adas izmainam,
kas atbilda kommensalas mikrofloras farmakologiskai modulacijai.

Ar bimekizumabu netika veikti ne mutagenitates, ne art kancerogenitates petijumi. Tomér nav
paredzams, ka monoklonalas antivielas vargtu bojat DNS vai hromosomas. 26 nedg€lu ilga hroniskas
toksikologijas p&tijuma ar makaka sugas p&rtikiem netika novéroti preneoplastiski vai neoplastiski
bojajumi, lietojot devu, kuras rezultata panakta iedarbiba 109 reizes parsniedza to, kada ir clvekam,
lietojot 320 mg ik péc 4 nedelam.

Pirms- un pécdzemdibu attistibas pétijuma ar makaka sugas pértikiem bimekizumabs neuzradija
ietekmi uz grusnibu, dzemdibam, zidainu izdzivosanu, augla un pecdzemdibu attistibu, lietojot to visa
organogenézeé lidz dzemdibam deva, kas, vértéjot pec AUC, 27 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam,
lietojot 320 mg ik péc 4 ned€lam. P&c piedzimsanas pértikiem zidainiem bimekizumaba koncentracija
seruma bija salidzinama ar koncentraciju mates organisma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Glicins

Natrija acetata trihidrats

Ledus etikskabe

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Bimzelx 160 mg Skidums injekcijam pilnslirce

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldget.

Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pilnslirci var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 25 dienas,
pasargajot no gaismas.

P&c iznemsanas no ledusskapja un glabasanas $ajos apstaklos, izmetiet to péc 25 dienam vai lidz
deriguma termina beigam, kas uzdrukats uz iepakojuma, atbilstosi pirmajam no Siem terminiem. Uz
kastites ir noradits datuma lauks, kura jaieraksta datums, kad ta iznemta no ledusskapija.
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Bimzelx 160 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnSlircé

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).
Nesasaldgt.

Pildspalvveida pilnslirci var uzglabat istabas temperatiira (lidz 25 °C) vienu laika periodu, kas
neparsniedz 25 dienas, pasargajot no gaismas. P&c iznemsanas no ledusskapja un glabasanas $ajos
apstaklos, izmetiet to péc 25 dienam vai Iidz deriguma termina beigam, kas uzdrukats uz iepakojuma,
atbilstosi pirmajam no Siem terminiem. Uz kastites ir noradits datuma lauks, kura jaieraksta datums,
kad ta iznemta no ledusskapja.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Bimzelx 160 mg $kidums injekcijam pilnglircé

Viena ml pilnslirce (I klases stikls) ar brombutila gumijas aizbazni, kas parklats ar fluorpoliméra
parklajumu, ar 27G, Y»” planu piestiprinamu adatu un cietu polipropiléna adatas aizsargapvalku, kas
ievietojams droSibas ierice.

Iepakojuma ir 1 piln§lirce.

Iepakojuma ir 2 piln§lirces.

Vairaku kastiSu iepakojuma ir 3 (3 iepakojumi pa 1) pilnslirces.
Vairaku kastiSu iepakojuma ir 4 (2 iepakojumi pa 2) pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

Bimzelx 160 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnSlircé

Viena ml pildspalvveida pilnslirce, kas satur pilnslirci (I klases stikls) ar brombutila gumijas aizbazni,
kas parklats ar fluoropoliméra parklajumu, ar 27G, Y*" planu piestiprinamu adatu un cietu
polipropiléna adatas aizsargapvalku.

Iepakojuma ir 1 pildspalvveida pilnslirce.

Iepakojuma ir 2 pildspalvveida pilnslirces.

Vairaku kastiSu iepakojuma ir 3 (3 iepakojumi pa 1) pildspalvveida pilnslirces.
Vairaku kastiSu iepakojuma ir 4 (2 iepakojumi pa 2) pildspalvveida pilnslirces.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Bimzelx 160 mg $kidums injekcijam pilnglircé
EU/1/21/1575/001
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EU/1/21/1575/002
EU/1/21/1575/003
EU/1/21/1575/004

Bimzelx 160 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
EU/1/21/1575/005
EU/1/21/1575/006
EU/1/21/1575/007
EU/1/21/1575/008

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 20. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-T), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Vacija

Samsung Biologics Co., Ltd.

300 Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Korejas Republika

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
1420 Braine-I’Alleud
Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE PILNSLIRCEI

1. ZALU NOSAUKUMS

Bimzelx 160 mg skidums injekcijam pilnslircé
bimekizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 160 mg bimekizumaba viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: glicins, natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe, polisorbats 80, idens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pilnslirce
2 pilnslirces

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Nekratit.

Paceliet Seit, lai atvertu.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

36



9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.

Var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) ne ilgak ka 25 dienas.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabat pilnslirces argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1575/001 iepakojums, kas satur 1 pilnslirci
EU/1/21/1575/002 iepakojums, kas satur 2 pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bimzelx 160 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Bimzelx 160 mg skidums injekcijam pilnslircé
bimekizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 160 mg bimekizumaba viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: glicins, natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe, polisorbats 80, idens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
Vairaku kastisu iepakojums: 3 (3 iepakojumi pa 1) pilnslirces
Vairaku kastiSu iepakojums: 4 (2 iepakojumi pa 2) pilnslirces

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.
Nekratit.

Paceliet Seit, lai atvertu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.
Var uzglabat istabas temperatira (Iidz 25 °C) ne ilgak ka 25 dienas.
Uzglabat pilnSlirces argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1575/003 3 (3 iepakojumi pa 1) pilnslirces
EU/1/21/1575/004 4 (2 iepakojumi pa 2) pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bimzelx 160 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

39




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA STARPIEPAKOJUMS PILNSLIRCEI VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA
(BEZ BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Bimzelx 160 mg skidums injekcijam pilnslircé
bimekizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 160 mg bimekizumaba viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: glicins, natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe, polisorbats 80, idens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce

2 pilnslirces

Vairaku kastisu iepakojuma sastavdalas nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nekratit.

Paceliet Seit, lai atvertu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.

Var uzglabat istabas temperatira (Iidz 25 °C) ne ilgak ka 25 dienas.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabat pilnslirces argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1575/003 3 (3 iepakojumi pa 1) pilnslirces
EU/1/21/1575/004 4 (2 iepakojumi pa 2) pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bimzelx 160 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Bimzelx 160 mg injekcija
bimekizumabum
SC

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1mi

6. CITA

UCB Pharma S.A. (logo)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASITE PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEI

1. ZALU NOSAUKUMS

Bimzelx 160 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
bimekizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 160 mg bimekizumaba viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: glicins, natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe, polisorbats 80, idens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pildspalvveida pilnslirce
2 pildspalvveida pilnslirces

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Nekratit.

Paceliet Seit, lai atvertu.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.

Var uzglabat istabas temperatira (Iidz 25 °C) ne ilgak ka 25 dienas.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirces argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/21/1575/005 iepakojums, kas satur 1 pildspalvveida pilnslirci
EU/1/21/1575/006 iepakojums, kas satur 2 pildspalvveida pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bimzelx 160 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEM VAIRAKU KASTISU
IEPAKOJUMA (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Bimzelx 160 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
bimekizumaum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 160 mg bimekizumaba viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: glicins, natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe, polisorbats 80, idens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
Vairaku kastiSu iepakojuma ir 3 (3 iepakojumi pa 1) pildspalvveida pilnslirces
vairaku kastiSu iepakojuma ir 4 (2 iepakojumi pa 2) pildspalvveida pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Nekratit.

Paceliet Seit, lai atvertu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.
Var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) ne ilgak ka 25 dienas.
Uzglabat pildspalvveida pilnslirces argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

UCB Pharma S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12.  