FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

Subventioneras endast vid plackpsoriasis och psoriasisartrit nar
behandling med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte ar
lamplig.

V¥ Detta ldkemedel ar foremal for utdkad overvakning. Detta
kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny
sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man
rapporterar biverkningar.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Bimzelx 160 mg injektionsvatska, |6sning i forfylld spruta
Bimzelx 160 mg injektionsvatska, [0sning i forfylld injektionspenna

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Bimzelx 160 mq injektionsvatska, l0sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehaller 160 mg bimekizumab i 1 ml I6sning.

Bimzelx 160 mq injektionsvatska, l0sning i forfylld injektionspenna
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Varje forfylld injektionspenna innehaller 160 mg bimekizumab i 1
ml [0sning.

Bimekizumab ar en humaniserad monoklonal IgG1-antikropp som
producerats med rekombinant DNA-teknik i genetiskt modifierade
ovarieceller fran kinesisk hamster.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, I6sning (injektionsvatska)
Klar till nagot opalescent, farglos till svagt brungul 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Plackpsoriasis

Bimzelx ar indicerat for behandling av mattlig till svar
plackpsoriasis hos vuxna som behover systemisk behandling.

Psoriasisartrit

Bimzelx, som monoterapi eller i kombination med metotrexat, ar
indicerat for behandling av aktiv psoriasisartrit hos vuxna som
tidigare svarat otillrackligt pa, eller ar intoleranta mot ett eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARD).

Axial spondylartrit

Icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA)

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-20 19:59



Bimzelx ar indicerat for behandling av aktiv icke-radiografisk axial
spondylartrit med objektiva tecken pa inflammation pavisat genom
forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller
magnetkameraundersokning (MR) hos vuxna som tidigare svarat
otillrackligt pa, eller ar intoleranta mot icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID).

Ankyloserande spondylit (AS, radiografisk axial spondylartrit)
Bimzelx ar indicerat for behandling av aktiv ankyloserande
spondylit hos vuxna som tidigare svarat otillrackligt pa, eller ar

intoleranta mot konventionell behandling.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Bimzelx ar indicerat for behandling av aktiv mattlig till svar
hidradenitis suppurativa (acne inversa) hos vuxna med otillrackligt
svar pa konventionell systemisk HS-behandling (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Bimzelx ar avsett att anvandas under vagledning och overinseende
av lakare med erfarenhet av diagnostik och behandling av de
sjukdomstillstand for vilka Bimzelx ar indicerat.

Dosering

Plackpsoriasis
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Den rekommenderade dosen for vuxna patienter med
plackpsoriasis ar 320 mg (som ges som 2 subkutana injektioner
pa 160 mqg vardera) vid vecka 0, 4, 8, 12, 16 och darefter var 8:e
vecka.

Psoriasisartrit

Den rekommenderade dosen for vuxna patienter med aktiv
psoriasisartrit ar 160 mg (som ges som 1 subkutan injektion

pa 160 mg) var 4:e vecka.

FOr patienter med psoriasisartrit och samtidig mattlig till svar
plackpsoriasis ar den rekommenderade dosen densamma som for
plackpsoriasis [320mg (som ges som 2 subkutana injektioner

pa 160 mgq vardera) vid vecka 0, 4, 8, 12, 16 och darefter var 8:e
vecka]. Efter 16 veckor rekommenderas regelbunden bedomning
av effekt och om tillrackligt kliniskt svar i lederna inte kan
uppratthallas kan ett byte till 160 mg var 4:e vecka dvervagas.

Axial spondylartrit (nr-axSpA och AS)

Den rekommenderade dosen for vuxna patienter med axial
spondylartrit ar 160 mg (som ges som 1 subkutan injektion) var 4:e
vecka.

Hidradenitis suppurativa

Den rekommenderade dosen for vuxna patienter med hidradenitis
suppurativa ar 320 mg (som ges som 2 subkutana injektioner pa

160 mg vardera) varannan vecka fram t.o.m. vecka 16 och darefter
var 4:e vecka.
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For ovanstaende indikationer bér man 6vervaga att avbryta
behandlingen hos patienter som inte har uppvisat nagon
forbattring efter 16 veckors behandling.

Sarskilda populationer

Overviktiga patienter med plackpsoriasis

For vissa patienter med plackpsoriasis (inklusive psoriasisartrit med
samtidig mattlig till svar psoriasis) och en kroppsvikt = 120 kg som
inte uppnatt fullstdndig utldkning vid vecka 16 kan 320 mg var 4:e
vecka efter vecka 16 eventuellt forbattra behandlingssvaret
ytterligare (se avsnitt 5.1).

Aldre (= 65 &r)

Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Bimekizumab har inte studerats i dessa patientpopulationer.
Dosjusteringar anses inte nodvandiga baserat pa farmakokinetiken
(se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for bimekizumab hos barn och ungdomar yngre
an 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgédngliga.

Administreringssatt
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Lakemedlet administreras via subkutan injektion.

Lampliga injektionsomraden &r lar, buk och éverarm.
Injektionsstallet ska varieras och injektioner bor inte ges i omraden
dar huden ar om, har blamarken eller erytem, har férhardnad eller
ar paverkad av psoriasis.

Den forfyllda sprutan eller den forfyllda injektionspennan far inte
skakas.

Efter adekvat utbildning i subkutan injektionsteknik kan patienter
sjalva injicera Bimzelx med den forfyllda sprutan eller den forfyllda
injektionspennan om lakare bedomer att detta ar lampligt. Lakaren
bor dock sakerstalla [amplig medicinsk uppfoljning vid behov.
Patienterna ska instrueras att injicera hela mangden Bimzelx i
enlighet med anvandarinstruktionerna som finns i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Kliniskt betydelsefulla aktiva infektioner (t.ex. aktiv tuberkulos, se
avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner
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Bimekizumab kan 6ka risken for infektioner sasom ovre
luftvagsinfektioner och oral kandidos (se avsnitt 4.8).

Forsiktighet bor iakttas da man 6vervager att anvanda
bimekizumab till patienter med kronisk infektion eller anamnes pa
aterkommande infektion. Behandling med bimekizumab far inte
paborjas hos patienter med kliniskt betydelsefull aktiv infektion
forran infektionen gatt dver eller behandlats pa lampligt satt (se
avsnitt 4.3).

Patienter som behandlas med bimekizumab ska instrueras att soka
medicinsk radgivning om det uppstar tecken eller symtom som
tyder pa infektion. Om en patient utvecklar en infektion ska
patienten noga dvervakas. Om infektionen blir allvarlig eller inte
svarar pa standardbehandling ska bimekizumabbehandlingen
sattas ut tills infektionen har gatt 6ver.

Undersokning med avseende pa tuberkulos (TB) fore behandling

Innan behandling med bimekizumab paborjas bor patienterna
undersokas med avseende pa tuberkulosinfektion. Bimekizumab
ska inte ges till patienter med aktiv TB (se avsnitt 4.3). Patienter
som far bimekizumab bor 6vervakas avseende tecken och symtom
pa aktiv TB. Behandling mot TB bor 6vervagas innan behandling
med bimekizumab pabdrjas hos patienter med anamnes pa latent
eller aktiv TB for vilka en adekvat behandling inte kan bekraftas.

Inflammatorisk tarmsjukdom

Fall av debut eller exacerbationer av inflammatorisk tarmsjukdom
har rapporterats med bimekizumab (se avsnitt 4.8). Bimekizumab
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rekommenderas inte till patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom. Om en patient utvecklar tecken och symtom pa
inflammatorisk tarmsjukdom eller upplever en forsamring av
befintlig inflammatorisk tarmsjukdom, ska bimekizumab sattas ut
och lamplig medicinsk behandling sattas in.

Overkanslighet

Allvarliga dverkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska
reaktioner har observerats med IL-17-hammare. Om en allvarlig
overkanslighetsreaktion intraffar ska administreringen av
bimekizumab sattas ut omedelbart och lamplig behandling
paborjas.

Vaccinationer

Overvag att slutfora alla lampliga vaccinationer enligt aktuella
riktlinjer for aldersgruppen innan behandling med bimekizumab
paborjas.

Levande vacciner ska inte ges till patienter som behandlas med
bimekizumab.

Patienter som behandlas med bimekizumab kan ges inaktiverade
eller avdddade vacciner. Friska individer som fick en singeldos om
320 mg bimekizumab tva veckor fore vaccination med ett
inaktiverat vaccin mot sasongsinfluensa hade liknande
antikroppssvar jamfort med individer som inte fick bimekizumab
fore vaccination.

Hjalpamnen
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Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Det finns inga direkta bevis for vilken roll IL-17A eller IL-17F har i
uttrycket av CYP450-enzymer. Produktionen av vissa CYP450-
enzymer hammas av de dkade cytokinnivaerna vid kronisk
inflammation. Antiinflammatoriska behandlingar, som IL-17A- och
IL-17F-hdmmaren bimekizumab, kan saledes leda till normaliserade
CYP450-nivaer med atféljande lagre exponering for lakemedel som
metaboliseras av CYP450. En kliniskt relevant effekt pa CYP450-
substrat med snavt terapeutiskt index dar dosen stalls in
individuellt (t.ex. warfarin) kan darfor inte uteslutas. Nar
behandling med bimekizumab satts in hos patienter som behandlas
med dessa typer av lakemedel bor terapeutisk overvakning
overvagas.

Analyser av farmakokinetiska populationsdata visade att samtidig
administrering av konventionella sjukdomsmodifierande
antireumatiska lakemedel (cDMARD) inklusive metotrexat eller
tidigare exponering for biologiska lakemedel inte har nagon klinisk
relevant paverkan pa clearance av bimekizumab.

Levande vaccin ska inte ges samtidigt med bimekizumab (se
avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
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Fertila kvinnor ska anvanda en effektiv preventivmetod under
pagaende behandling och i minst 17 veckor efter avslutad
behandling.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av bimekizumab
hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta
skadliga effekter pa graviditet, embryofetal utveckling, fodelse
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Bimzelx under
graviditet.

Amning

Det ar okant om bimekizumab utsondras i brostmjolk. En risk for
det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste
fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta
behandling med Bimzelx efter att man tagit hansyn till fordelen
med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekten av bimekizumab pa fertiliteten hos manniska har inte
utvarderats. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga
effekter avseende fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-20 19:59



Bimzelx har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Totalt 5 862 patienter med plackpsoriasis (PSO), psoriasisartrit
(PsA) axial spondylartrit (nr-axSpA och AS) och hidradenitis
suppurativa (HS) har behandlats med bimekizumab i blindade och
oppna kliniska studier vilket motsvarar en exponering

pa 11 468,6 patientar. Av dessa exponerades dver 4 660 patienter
for bimekizumab i minst ett ar. Sakerhetsprofilen for bimekizumab
ar totalt sett jamforbar mellan alla indikationer.

De vanligaste rapporterade biverkningarna var ovre
luftvagsinfektioner (14,5 %, 14,6 %, 16,3 %, 8,8 % vid
plackpsoriasis, psoriasisartrit, axial spondylartrit (axSpA) respektive
hidradenitis suppurativa) och oral kandidos (7,3 %, 2,3 %, 3,7 %,
5,6 % vid PSO, PsA, axSpA respektive HS).

Tabell over biverkningar

Biverkningar i kliniska studier (tabell 1) redovisas enligt MedDRA:s
indelning av organsystem och frekvens enligt foljande konvention:
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Tabell 1: Lista dver biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkning
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ationer

Infektioner och infest |Mycket vanliga

Ovre
luftvagsinfektioner

Vanliga

Oral kandidos
Tineainfektioner
Oroninfektioner
Herpes simplex-infekt
joner

Orofaryngeal kandido
S
Gastroenterit
Follikulit

Vulvovaginal mykotis
k infektion (inklusive
vulvovaginal kandidos

)

Mindre vanliga

Mukos och kutan kan
didos (inklusive esofa
geal kandidos)

nervsystemet

Konjunktivit
Blodet och lymfsyste [Mindre vanliga Neutropeni
met
Centrala och perifera [Vanliga Huvudvark

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Inflammatorisk tarms;j
ukdom

Hud och subkutan va
vhad

Vanliga

Hudutslag, dermatit
och eksem
Akne

Vanliga

Reaktioner pa

injektionsstallet®
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Allmanna symtom Trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstallet

3 Inklusive: erytem, reaktion, 6dem, smarta, svullnad pa

injektionsstallet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

Under den placebokontrollerade perioden av de kliniska

fas lll-studierna av plackpsoriasis rapporterades infektioner hos
36,0 % av de patienter som fick bimekizumab i upp till 16 veckor
jamfort med 22,5 % av de patienter som fick placebo. Allvarliga
infektioner uppstod hos 0,3 % av patienter som behandlades med
bimekizumab och hos 0 % av patienter som behandlades med
placebo.

Majoriteten av infektionerna var icke-allvarliga milda till mattliga
ovre luftvagsinfektioner som t.ex. nasofaryngit. | enlighet med
verkningsmekanismen okade frekvensen av oral och orofaryngeal
kandidos hos patienter som behandlades med bimekizumab (7,3 %
respektive 1,2 % jamfort med 0 % hos patienter som behandlades
med placebo). Mer an 98 % av fallen var icke-allvarliga, milda eller
mattliga i svarighetsgrad och kravde inte att behandlingen avbrots.
En nagot hogre incidens av oral kandidos rapporterades hos
patienter < 70 kg (8,5 % jamfort med 7,0 % hos patienter = 70 kq).

Under hela behandlingsperioden i kliniska fas lll-studier av
plackpsoriasis rapporterades infektioner hos 63,2 % av patienterna

som behandlades med bimekizumab (120,4 per 100 patientar).
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Allvarliga infektioner rapporterades hos 1,5 % av patienterna som
behandlades med bimekizumab (1,6 per 100 patientar) (se avsnitt
4.4).

Frekvensen av infektioner som observerades i kliniska fas Ill-studier
av PsA och axSpA (nr-axSpA och AS) liknade de som observerades
vid plackpsoriasis, med undantag for frekvensen av oral och
orofaryngeal kandidos hos patienter som behandlades med
bimekizumab, vilken var lagre med 2,3 % respektive 0 % vid PsA
och 3,7 % respektive 0,3 % vid axSpA jamfort med 0 % med
placebo.

Frekvensen av infektioner som observerades i kliniska fas Ill-studier
av HS liknade de som observerades vid andra indikationer. Under
den placebokontrollerade perioden var frekvensen av oral och
orofaryngeal kandidos hos patienter som behandlades med
bimekizumab 7,1 % respektive 0 % jamfort med 0 % med placebo.

Neutropeni

Neutropeni observerades med bimekizumab i kliniska fas IlI-studier
av plackpsoriasis. Under hela behandlingsperioden i fas
lll-studierna observerades neutropeni av grad 3/4 hos 1 % av
patienterna som behandlades med bimekizumab.

Frekvensen av neutropeni i kliniska studier av PsA, axSpA

(nr-axSpA och AS) och HS liknade den som observerades i studier
av plackpsoriasis.
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De flesta fallen var 6vergaende och kravde inte
behandlingsavbrott. Inga allvarliga infektioner forknippades med
neutropeni.

Overkénslighet

Allvarliga overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska
reaktioner har observerats med IL-17-hammare.

Immunogenicitet

Plackpsoriasis

Cirka 45 % av patienterna med plackpsoriasis som behandlades
med den rekommenderade dosregimen (320 mg var 4:e vecka upp
till vecka 16 och 320 mg var 8:e vecka darefter) av bimekizumab i
upp till 56 veckor utvecklade antikroppar mot lakemedlet. Av de
patienter som utvecklade antikroppar mot lakemedlet hade

cirka 34 % (16 % av alla patienter som behandlades med
bimekizumab) antikroppar som klassificerades som
neutraliserande.

Psoriasisartrit

Cirka 31 % av patienterna med psoriasisartrit som behandlades
med den rekommenderade dosregimen (160 mg var 4:e vecka) av
bimekizumab i upp till 16 veckor utvecklade antikroppar mot
lakemedlet. Av de patienter som utvecklade antikroppar mot
lakemedlet hade cirka 33 % (10 % av alla patienter som
behandlades med bimekizumab) antikroppar som klassificerades
som neutraliserande. | BE OPTIMAL-studien hade vid
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vecka 52 cirka 47 % av de biologiska (b)DMARD-naiva patienterna
med psoriasisartrit som behandlades med den rekommenderade
dosregimen (160 mg var 4:e vecka) av bimekizumab utvecklat
antikroppar mot lakemedlet. Av de patienter som utvecklade
antikroppar mot lakemedlet hade cirka 38 % (18 % av alla
patienter i BE OPTIMAL-studien som behandlades med
bimekizumab) antikroppar som klassificerades som
neutraliserande.

Axial spondylartrit (nr-axSpA och AS)

Cirka 57 % av patienterna med nr-axSpA som behandlades med
den rekommenderade dosregimen (160 mg var 4:e vecka) av
bimekizumab i upp till 52 veckor utvecklade antikroppar mot
lakemedlet. Av de patienter som utvecklade antikroppar mot
lakemedlet hade cirka 44 % (25 % av alla patienter som
behandlades med bimekizumab) antikroppar som klassificerades
som neutraliserande.

Cirka 44 % av patienterna med AS som behandlades med den
rekommenderade dosregimen (160 mg var 4:e vecka) av
bimekizumab i upp till 52 veckor utvecklade antikroppar mot
lakemedlet. Av de patienter som utvecklade antikroppar mot
lakemedlet hade cirka 44 % (20 % av alla patienter som
behandlades med bimekizumab) antikroppar som klassificerades
som neutraliserande.

Hidradenitis suppurativa

Cirka 59 % av patienterna med HS som behandlades med den
rekommenderade dosregimen (320 mg varannan vecka upp till
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vecka 16 och 320 mg var 4:e vecka darefter) av bimekizumab i upp
till 48 veckor utvecklade antikroppar mot lakemedlet. Av de
patienter som utvecklade antikroppar mot lakemedlet hade

cirka 63 % (37 % av alla patienter som behandlades med
bimekizumab) antikroppar som klassificerades som
neutraliserande.

Vid de olika indikationerna har utvecklingen av antikroppar mot
bimekizumab inte kopplats till nagon kliniskt betydelsefull inverkan
pa det kliniska svaret, och nagon koppling mellan immunogenicitet
och biverkningar som upptrader i samband med behandling har
inte tydligt faststallts.

Aldre patienter (= 65 &r)

Exponeringen ar begransad hos aldre forskningspersoner.

Aldre patienter kan I6pa hogre risk att uppleva vissa biverkningar
sasom oral kandidos, dermatit och eksem nar de anvander
bimekizumab.

Under den placebokontrollerade perioden i kliniska fas Ill-studier av
plackpsoriasis observerades oral kandidos hos 18,2 % av patienter
> 65 ar jamfort med 6,3 % av patienter < 65 ar, samt dermatit och
eksem hos 7,3 % av patienter = 65 ar jamfort med 2,8 % av
patienter < 65 ar.

Under den placebokontrollerade perioden i kliniska fas lll-studier av
psoriasisartrit observerades oral kandidos hos 7,0 % av patienter

> 65 ar jamfort med 1,6 % av patienter < 65 ar, samt dermatit och
eksem hos 1,2 % av patienter = 65 ar jamfort med 2,0 % av
patienter < 65 ar.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Intravendsa singeldoser pa 640 mg eller subkutana singeldoser pa
640 mg, foljt av 320 mg subkutant varannan vecka i fem doser har
administrerats i kliniska studier utan dosbegransande toxicitet. |
handelse av Overdosering ar rekommendationen att patienten
overvakas med avseende pa tecken eller symtom pa biverkningar
och lamplig symtomatisk behandling satts in omedelbart.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel,
interleukinhammare, ATC-kod: LO4AC21

Verkningsmekanism

Bimekizumab ar en humaniserad monoklonal antikropp av typen
immunglobulin G1/k (IgG1/k) som selektivt binder med hog affinitet

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-20 19:59


http://www.lakemedelsverket.se/

till cytokinerna IL-17A, IL-17F och IL-17AF och blockerar deras
interaktion med IL-17RA/IL-17RC-receptorkomplexet. Forhojda
koncentrationer av IL-17A och IL-17F har foreslagits som en faktor i
patogenesen for flera immunmedierade inflammatoriska
sjukdomar, inklusive plackpsoriasis, psoriasisartrit, axial
spondylartrit och hidradenitis suppurativa. IL-17A och IL-17F
inducerar inflammation i samverkan och/eller synergi med andra
inflammatoriska cytokiner. IL-17F produceras i signifikant mangd
av medfodda immunceller. Denna produktion kan vara oberoende
av IL-23. Bimekizumab hammar de proinflammatoriska cytokin
erna, vilket resulterar i normalisering av inflammation i huden och
vasentlig minskning av lokal och systemisk inflammation, och som
en foljd av detta forbattring av kliniska tecken och symtom i
samband med psoriasis, psoriasisartrit, axial spondylartrit och
hidradenitis suppurativa. In vitro-modeller har visat att behandling
med bimekizumab minskar genuttrycket forknippat med psoriasis,
produktionen av cytokiner, migrationen av inflammatoriska celler
och patologisk bennybildning i storre utstrackning an hamning av
enbart IL-17A.

Klinisk effekt och sakerhet

Plackpsoriasis

Effekten och sakerheten hos bimekizumab utvarderades hos 1 480
patienter med mattlig till svar plackpsoriasis i tre randomiserade
fas Ill-multicenterstudier som kontrollerades med placebo och/eller
aktiv komparator. De patienter som deltog var 18 ar och aldre med
ett PASI-varde (Psoriasis Area and Severity Index) = 12, psoriasis
som tackte = 10 % av kroppsytan (Body Surface Area, BSA), ett
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Investigator Global Assessment (IGA)-varde = 3 pa en femgradig
skala, och var kandidater for systemisk behandling och/eller
ljusbehandling. Effekten och sakerheten hos bimekizumab
utvarderades jamfort med placebo och ustekinumab (BE VIVID -
PS0009), jamfort med placebo (BE READY - PS0013) och jamfort
med adalimumab (BE SURE - PS0008).

| studien BE VIVID utvarderades 567 patienter i 52 veckor.
Patienterna randomiserades till antingen bimekizumab 320 mg var
4:e vecka, ustekinumab (45 mg eller 90 mg, beroende pa
patientens kroppsvikt, vid baslinjen och vecka 4 och sedan var 12:e
vecka), eller placebo under de forsta 16 veckorna, foljt av
bimekizumab 320 mg var 4:e vecka.

| studien BE READY utvarderades 435 patienter i 56 veckor.
Patienterna randomiserades till antingen bimekizumab 320 mg var
4:e vecka eller placebo. Patienter som uppnadde en PASI
90-respons vid vecka 16 gick in i en 40 veckor lang randomiserad
utsattningsfas. Patienter som ursprungligen randomiserats till
bimekizumab 320 mg var 4:e vecka randomiserades pa nytt till
antingen bimekizumab 320 mg var 4:e vecka eller bimekizumab
320 mg var 8:e vecka eller placebo (d.v.s. utsattning av
bimekizumab). Patienter som ursprungligen randomiserats till
placebo fortsatte att fa placebo forutsatt att de uppnadde en PASI
90-respons. Patienter som inte uppnadde en PASI 90-respons vid
vecka 16 gick in i en dppen "escape-arm” och fick bimekizumab
320 mg var 4:e vecka i 12 veckor. Patienter som fick aterfall (som
inte uppnadde PASI 75-respons) under den randomiserade
utsattningsfasen gick ocksa in i "escape-armen” i 12 veckor.
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| studien BE SURE utvarderades 478 patienter i 56 veckor.
Patienterna randomiserades till antingen bimekizumab 320 mg var
4.e vecka till och med vecka 56, bimekizumab 320 mg var 4:e
vecka till och med vecka 16 foljt av bimekizumab 320 mg var 8:e
vecka till och med vecka 56, eller adalimumab enligt anvisningarna
i produktresumén till och med vecka 24 f6ljt av bimekizumab 320
mg var 4:e vecka till och med vecka 56.

Karakteristika vid baslinjen var konsekventa i samtliga 3 studier:
Patienterna var huvudsakligen man (70,7 %) och vita (84,1 %),
med en genomsnittsalder pa 45,2 ar (18 till 83 ar) och 8,9 % var =
65 ar gamla. Medianvardet for BSA vid baslinjen var 20 %,
medianvardet for PASI vid baslinjen var 18 och 33 % av patienterna
hade ett IGA-varde vid baslinjen som motsvarande "svar psoriasis”.
Medianpoangen for smarta, klada och fjallning uppmatt enligt
Psoriasis Symptoms Diary (PSD) varierade vid baslinjen mellan 6
och 7 pa en skala fran 0-10 poang och medianpoangen for
Dermatology Life Quality Index (DLQI) var totalt 9 poang vid
baslinjen.

| samtliga 3 studier hade 38 % av patienterna fatt tidigare biologisk
behandling; 23 % hade fatt minst ett anti-IL-17-lakemedel (primar
svikt av anti-IL17 utesl6ts) och 13 % hade fatt minst en TNF-
antagonist. Tjugotva procent var naiva for nagon form av systemisk
behandling (inklusive icke-biologisk och biologisk) och 39 % av
patienterna hade tidigare fatt ljusbehandling eller fotokemoterapi.

Bimekizumabs effekt utvarderades med avseende pa generellt
hudengagemang, regional sjukdom (harbotten, naglar, handflator
och fotsulor), patientrapporterade symtom och paverkan pa
livskvalitet. De tva koprimara effektmatten for alla 3 studier var
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andelen patienter som uppnadde 1) PASI 90-respons och 2) en IGA
-respons motsvarande "utlakt eller nastan utlakt” (IGA 0/1 med
minst tva poangs forbattring fran baslinjen) vid vecka 16. PASI 100,
IGA 0-respons vid vecka 16 och PASI 75-respons vid vecka 4 var
sekundara effektmatt i alla 3 studier.

Generellt hudengagemang

Behandling med bimekizumab resulterade i signifikanta
forbattringar for alla effektmatt jamfért med placebo, ustekinumab
och adalimumab vid vecka 16. De huvudsakliga effektresultaten

redovisas i tabell 2.

Tabell 2: Sammanfattning av klinisk respons i BE VIVID, BE READY

och BE SURE
BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo |Bimekiz|Ustekin |Placebo Bimekiz Bimekiz /Adalim
(N= |umab |jumab |(N= |umab [umab [umab
83) 320mg|(N= |86) 320 mg ({320 mg|(N =
n(%) QAW (N|163) |n(%) |Q4W |Q4W [159)
= 321) |n (%) (N= |(N= |n(%)
n (%) 349) (319)
n(%) [n(%)
PASI
100 0(0,0) 188 34 1(1,2) |238 194 38
Vecka (58,6)° |(20,9) (68,2)° (60,8) |(23,9)
16
PASI 90
Vecka |4 (4,8) 81 1(1,2) |317 275 75
16 (49,7) (90,8)2 (86,2)a |(47,2)
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273

(85,0)%
b
PASI 75
Vecka 4|2 (2,4) 247 25 (1,2) |265 244 50
Vecka |6 (7,2) ((76,9)® |(15,3) |2(2,3) |(75,9)2 |(76,5)° |(31,4)
16 b 119 333 2905 110
296 (73,0) (95,4) [(92,5) (69,2)
(92,2)
IGAO
Vecka 1|0 (0,0) (188 36 1(1,2) |243 197 39
16 (58,6)a |(22,1) (69.6) |(61,8) [(24,5)
IGA 0/1
Vecka 270 373 575
87 91
16 4 (4,8) |(84,1) 1(1,2)
o (53,4) (92,6)% |(85,3)7 ((57,2)
Absolut
PASI| <
2 273 84 315 280 86
3(3,6 1(1,2
Vecka (3.6) (85,0) |(51,5) (1,2) (90,3) 1|(87,8) |(54,1)
16
PSD-sm
arta (N = (N = (N = (N= (N = (N = (N =
forbattri|48) 190) [90) 49) 209) |222) 92)
ng =4
(N) 5(10,4)|140 54 0(0,0) [148 143 43
Vecka (73,7) |(60,0) (70,8) |(64,4) |(46,7)

16
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PSD-kld[(N= |(N= |N= |[N= |N= |N= |[N=
da forb 53) 222) [104) 60) 244) 248) (107)

attring

=4 (N) 6 (11,3)|151 57 0(0,0) |161 153 42
Vecka (68,0) |((54,8) (66,0) |(61,7) |(39,3)
16

PSD-

fijallning(N= |(N= |[|N= |(N= |[|(N= |(N= |(N=
forbattri|56) 225) [104) |65) 262) [251) [109)

ng =4

(N) 6(10,7)|171 |59 1(1,5) 198 |170 |42
Vecka (76,0) |(56,7) (75,6) |(67,7) |(38,5)
16

Bimekizumab 320 mg Q4W = bimekizumab var 4:e vecka. NRI
(Patienter for vilka data saknas raknades som icke-responders,
Non-Responder Imputation) anvands.

IGA-respons 0/1 definierades som utlakt (0) eller nastan utlakt (1)
med minst en 2-poangsreduktion fran baslinjen vid vecka 16. IGA
-respons 0 definierades som utlakt (0) med minst en
2-poangsreduktion fran baslinjen vid vecka 16.

PSD star for Psoriasis Symptoms Diary, aven kallad Psoriasis
Symptoms and Impacts Measure (P-SIM), och mater
psoriasissymtomens svarighetsgrad pa en skala fran 0 (inga
symtom) till 10 (mycket svara symtom). Respons definieras som en
minskning pa = 4 fran baslinjen till vecka 16 fér smarta, klada och
fjallning pa en skala fran O till 10.

a) p < 0,001 jamfort med placebo (BE VIVID och BE READY),
jamfort med adalimumab (BE SURE), justerade for multiplicitet.

b) p < 0,001 jamfort med ustekinumab (BE VIVID), justerat for
multiplicitet.
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Bimekizumab var associerat med snabbt insattande effekt. |
studien BE VIVID vid vecka 2 och 4 var PASI 90-responsen
signifikant hogre for patienter behandlade med bimekizumab (12,1
% respektive 43,6 %) jamfort med placebo (1,2 % respektive 2,4
%) och ustekinumab (1,2 % respektive 3,1 %).

Vid vecka 52 i studien BE VIVID uppnadde patienter behandlade
med bimekizumab (var 4:e vecka) signifikant hogre svarsfrekvens
an patienter behandlade med ustekinumab avseende effektmatten
PASI 90 (81,9 % bimekizumab jamfort med 55,8 % ustekinumab, p
< 0,001), IGA 0/1 (78,2 % bimekizumab jamfort med 60,7 %
ustekinumab, p < 0,001) och PASI 100 (64,5 % bimekizumab
jamfort med 38,0 % ustekinumab).

Figur 1: PASI 90-svarsfrekvens 6ver tid i BE VIVID

100

90 - S

Procentandel patienter (%)
i

Vecka
EBEZ 320 mg Q4W — A~ - UST (N =163)

== ¥ o= P M =93 o
Placeha 7= 83) a7=1321)

BKZ 320 mg Q4W = bimekizumab var 4:e vecka; UST =
ustekinumab. NRI anvands.
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| studien BE SURE vid vecka 24 uppnadde en signifikant hogre
andel patienter som behandlades med bimekizumab (Q4W/Q4W-
och Q4W/Q8W-kombinerade doseringsarmar) PASI 90-respons och
|IGA-poang 0/1 jamfort med adalimumab (85,6 % respektive 86,5 %
jamfort med 51,6 % respektive 57,9 %, p < 0,001). Av de patienter
som behandlats med bimekizumab Q8W uppnadde 70,2 % en PASI
100-respons vid vecka 56. Av de 65 patienter som inte svarat pa
adalimumab vid vecka 24 (< PASI 90) uppnadde 78,5 % en PASI
90-respons efter 16 veckors behandling med bimekizumab.
Sakerhetsprofilen som observerades hos patienter som bytte fran
adalimumab till bimekizumab utan en washout-period var liknande
som den hos patienter som pabdrjat behandling med bimekizumab
efter en washout-period fran tidigare systemiska behandlingar.

Figur 2: PASI 90-svarsfrekvens Over tid i BE SURE

Vecka

— <— - BEZ 320mg Q4W (N =158) —=— BEZ 320mg Q4W/QIW [ = 161}
= =i= = ADA {n=159) = =0= = ADA->BEZ 320mz Q4W (a=158)

BKZ 320 mg Q4W = bimekizumab var 4:e vecka; BKZ 320 mg Q8W
= bimekizumab var 8:e vecka; ADA = adalimumab.

Patienter i gruppen BKZ Q4W/Q8W bytte dosering fran Q4W till
Q8W vid vecka 16. Patienter i gruppen ADA/BKZ 320 mg Q4W bytte
fran ADA till BKZ Q4W vid vecka 24. NRI anvands.
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Effekten av bimekizumab pavisades oavsett alder, kon, etnicitet,
sjukdomsvaraktighet, kroppsvikt, PASI-svarighetsgrad vid baslinjen
och tidigare biologisk behandling. Bimekizumab var verksamt hos
biologiskt erfarna patienter, inklusive TNF-hammare/anti-IL-17,
samt hos patienter naiva for systemisk behandling. Effekt hos
patienter med primarsvikt pa anti-IL-17 har inte undersokts.

Patienter med en hdgre kroppsvikt (= 120 kg) som inte uppnatt
fullstandig utlakning vid vecka 16 gynnades enligt
populationsfarmakokinetisk/-farmakodynamisk (PK/PD) analys med
vidare stod av kliniska data av fortsatt behandling med
bimekizumab 320 mg var fjarde vecka (Q4W) efter de forsta 16
veckornas initiala behandling. | studien BE SURE fick patienterna
bimekizumab 320 mg Q4W till och med vecka 16, foljt av dosering
antingen Q4W eller Q8W till och med vecka 56 oavsett svarsstatus
vid vecka 16. Patienter i gruppen = 120 kg (N = 37) som stod pa
underhallsdos med dosering Q4W visade storre forbattring av PASI
100 mellan vecka 16 (23,5 %) och vecka 56 (70,6 %) jamfort med
dem som stod pa underhallsdos med dosering Q8W (45,0 % vecka
16 jamfort med 60,0 % vecka 56).

Hos patienter som behandlades med bimekizumab observerades
forbattringar av psoriasis i harbotten, pa naglar, i handflator och i
fotsulor vid vecka 16 (se tabell 3).

Tabell 3: Respons avseende harbotten-, palmoplantar och
nagelpsoriasis vid vecka 16 i studierna BE VIVID, BE READY och BE
SURE

BE VIVID BE READY BE SURE

Placebo Placebo
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Bimekiz |Ustekin Bimekiz |Bimekiz|Adalim
umab3 jumab umab3 umab |umab
20 mg 20 mg (320 mg
Q4w Q4W |Q4W
Harbott
en IGA (|(72) (285) |(146) |(74) (310) [(296) |(138)
N)?
Hirbott [11 240 103 5(6,8) 286 256 93
en IGA [(15,3) (84,2)b (70,5) (92,3)b (86,5) |(67,4)
0/1,n
(%)
pp-IGA
(N)2 (29) (105) ((47) (31) (97) (90) (34)
pp-IGA
0/l n |7(24,1)[85 39 10 91 75 24
(%) (81,0) |(83,0) |((32,3) ((93,8) ((83,3) [(70,6)
MNAPSI
100 (N) |(51) (194) ((109) |(50) (210) |(181) |(95)
a
mNAPS| 4 (7,8) |57 15 3(6,0) |73 54 21
100, n (29,4) (13,8) (34,8) (29,8) |(22,1)
(%)

Bimekizumab 320 mg Q4W= bimekizumab var 4:e vecka. NRI

anvands

IGA 0/1-svar avseende harbotten och palmoplantar IGA 0/1-svar
definierades som utlakt (0) eller nastan utlakt (1) med minst en

2-poangsreduktion fran baslinjen.
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a)

Inkluderar endast patienter med ett IGA-poang (Investigator

Global Assessment) = 2 med avseende pa harbotten, ett pp-IGA
-poang (palmoplantar-IGA) = 2 och ett mNAPSI-poang (Modified
Nail Psoriasis Severity Index) > 0 vid baslinjen.

b)

p < 0,001 jamfort med placebo, justerat for multiplicitet

Responsen fran IGA med avseende pa harbotten och palmoplantar
IGA hos patienter som behandlats med bimekizumab bibehdlls till
och med vecka 52/56. Nagelpsoriasis fortsatte att forbattras efter
vecka 16. | studien BE VIVID uppnadde 60,3 % av patienter som

behandlades med bimekizumab 320 mg var 4:e vecka total

utlakning av nagelpsoriasis (MNAPSI 100) vid vecka 52. | studien
BE READY uppnadde 67,7 % och 69,8 % av PASI 90-responders vid
vecka 16 total utlakning av nagelpsoriasis vid vecka 56 med
bimekizumab 320 mg var 8:e vecka respektive bimekizumab 320
mg var 4:e vecka.

Bibehallande av respons

Tabell 4: Bibehallande av respons med bimekizumab vid vecka 52 i
PASI 100-, PASI 90-, IGA 0/1- och absolut PASI < 2-responders vid
vecka 16*

PASI 100

PASI 90

IGA 0/1

Absolut PASI <
2

320 mg

Q4W (N
= 355)
n (%)

320 mg

Q8W (N
= 182)
n (%)

320 mg

Q4W (N
= 516)
n (%)

320 mg

Q8W (N
= 237)
n (%)

320 mg

Q4W (N
= 511)
n (%)

320 mg

Q8W (N
= 234)
n (%)

320 mg

Q4W (N
= 511)
n (%)

320 mg

Q8W (N
= 238)
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)
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* Integrerad analys av BE VIVID, BE READY och BE SURE. NRI
anvands.

320 mg Q4W: bimekizumab 320 mg var 4:e vecka foljt av
bimekizumab 320mg var 4:e vecka fran vecka 16.

320 mg Q8W: bimekizumab 320 mg var 4:e vecka foljt av
bimekizumab 320mg var 8:e vecka fran vecka 16.

Responsens varaktighet (efter utsattande av bimekizumab)

Figur 3: PASI 90-svarsfrekvens Over tid for PASI 90-responders vid
vecka 16 - randomiserad utsattningsfas i studien BE READY

"-- o
a
o 2 - o .

= o
x o 2 o a o a
o o o o o

4

Procentandel patisnter (%a)

Vecka
¢ BEZ 320mg Q4W/ Placebo = EBEZT 310mg Q4WBEZ 320mz QW . .o BEE 310mg Q4W 320ms Q4W

NRI anvands.

Vid vecka 16 paborjade 105 studiedeltagare i gruppen
bimekizumab 320 mg Q4W/placebo, 100 i gruppen bimekizumab
320 mg Q4W/Q8W och 106 i gruppen bimekizumab 320 mg
Q4W/Q4W den randomiserade utsattningsfasen.

| studien BE READY var mediantiden till aterfall, definierad som
forlust av PASI 75, cirka 28 veckor (32 veckor efter den sista dosen
av bimekizumab) for PASI 90-responders vid vecka 16 som
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randomiserades pa nytt till placebo och sattes ut fran
bimekizumab. Bland dessa patienter aterfick 88,1 % en PASI

90-respons inom 12 veckor efter aterinsattande av behandling med
bimekizumab 320 mg var 4:e vecka.

Halsorelaterad livskvalitet/patientrapporterade utfall

| samtliga tre studier upplevde en storre andel patienter som
behandlades med bimekizumab ingen inverkan av psoriasis pa
livskvalitet matt med Dermatology Life Quality Index (DLQI) jamfort
med placebo och patienter behandlade med aktivt jamforande

lakemedel vid vecka 16 (tabell 5).

Tabell 5: Livskvalitet i studierna BE VIVID, BE READY och BE SURE

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo |Bimekiz|Ustekin |Placebo Bimekiz Bimekiz /Adalim
(N= |umab jumab [(N= |umab umab [umab
83) 320mg|(N= |86) 320 mg ({320 mg |(N =
n(%) |Q4W [163) |n(%) |Q4W [Q4W [159)
(N= |n(%) (N= [(N= |n(%)
321) 349) (319)
n (%) n(%) |n(%)
DLQI
0/12 Ba |3 (3,6) |16 (5,0)/5(3,1) (4(4,7) |11(3,2)|10(3,1)13(8,2)
slinje
DLQI
o128 |10 216 |69 5(5,8) [264  |201 74
Vecka 1(12,0) |(67,3) |(42,3) (75,6) |(63,0) |((46,5)
16
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3) Absolut DLQI-poang pa 0 eller 1 indikerar att sjukdomen inte

paverkar halsorelaterad livskvalitet. NRI anvands.

Svarsfrekvensen for DLQI 0/1 fortsatte att oka efter vecka 16 och
bibehdlls sedan till och med vecka 52/56. I studien BE VIVID var
svarsfrekvensen vid vecka 52 for DLQI 0/1 74,8 % hos patienter
behandlade med bimekizumab 320 mg var 4:e vecka. | studien BE
SURE hade 78,9 % respektive 74,1 % av patienterna som
behandlades med bimekizumab 320 mg var 8:e vecka och
bimekizumab 320 mg var 4:e vecka DLQI 0/1 vid vecka 56.

Fas Illb direkt jamforande studie mot sekukinumab

Effekten och sakerheten for bimekizumab utvarderades ocksa i en
dubbelblind studie dar det jamfordes med sekukinumab, en
IL-17A-hammare (BE RADIANT - PS0015). Patienterna
randomiserades till att fa bimekizumab (N = 373, 320 mg i

vecka 0, 4, 8, 12 och 16 (Q4W) foljt av 320 mg var 4:e vecka
(Q4W/Q4W) eller 320 mg var 8:e vecka (Q4W/Q8W)) eller
sekukinumab (N = 370, 300 mg i vecka 0, 1, 2, 3, 4 foljt av 300 mg
var 4:e vecka). Karakteristika vid baslinjen overensstamde med en
population av patienter med mattlig till svar plackpsoriasis med ett
medianvarde for BSA (kroppsyta) pa 19 % och ett medianvarde for
PASI-poang pa 18.

Patienter behandlade med bimekizumab uppnadde signifikant
hogre svarsfrekvens jamfort med patienter behandlade med
sekukinumab, for det primara effektmattet PASI 100 (fullstandigt
utlakt hud) vid vecka 16. Signifikant hogre svarsfrekvens
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uppnaddes ocksa for det sekundara effektmattet PASI 100 vid
vecka 48 (for bade Q4W/Q4W- och Q4W/Q8W-dosregimer).
Jamforande PASI-svarsfrekvenser presenteras i tabell 6.
Skillnader i svarsfrekvens mellan bimekizumab- och
sekukinumab-behandlade patienter noterades sa tidigt som vecka
1 for PASI 75 (7,2 % respektive 1,4 %) och sa tidigt som vecka 2 for
PASI 90 (7,5 % respektive 2,4 %).

Tabell 6: PASI-svarsfrekvens fran BE RADIANT - bimekizumab
jamfort med sekukinumab

Vecka 4 Vecka 16 Vecka 482

Bimekiz |Sekukin |Bimekiz |Sekukin |Bimekiz Bimekiz |[Sekukin

umab |umab |umab [umab |umab |umab [umab

320 mg 320 mg 320 mg (320 mg

Q4W |(N=37/Q4W |(N = 37|Q4W/Q [Q4W/Q |(N = 35

(N =37/0) (N =37/0) 4W 8W 4)

3) n (%) |[3) n(%) |[(N=14|(N=21|n (%)

n (%) n (%) 7) 5)

n (%) [n (%)

PASI 10|52 23 (6,2)[230 181 108 142 171
0 (13,9) (61,7)* ((48,9) |(73,5)* |(66,0)* ((48,3)
PASI 90 134 65 319 275 126 186 2601

(35,9) |((17,6) |(85,5) |(74,3) |((85,7) |(86,5) |(73,7)
PASI 75 |265 175 348 337 134 196 301

(71,0)* |(47,3) 1|(93,3) ((91,1) |(91,2) |(91,2) |(85,0)
Absolut [151 75 318 283 127 186 269
PASI < |(40,5) |(20,3) |(85,3) ((76,5) |(86,4) |(86,5) |(76,0)
2
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a) Data kommer fran underhallsgruppen bestadende av patienter
som fick minst en dos studielakemedelebehandling vid vecka 16

eller senare
*p<0,001 jamfort med sekukinumab, justerat for multiplicitet. NRI

anvands.

PASI 100-svarsfrekvenser for bimekizumab och sekukinumab till
och med vecka 48 visas i figur 4.

Figur 4: PASI 100-svarsfrekvens Over tid i BE RADIANT

Syarsfelvens

aaaaaaa

[—E— BEZ 320 me Q4W/QEW (B=Il3) —%— BKI 320 mg QEW/Q4W (H=147) — & - =gy 300 me Q4W -'.-'=:'i-'r_-|

NRI anvands. Underhallsgruppen bestaende av patienter som fick
minst en dos studielakemedel vid vecka 16 eller senare

Effekten av bimekizumab i BE RADIANT overensstamde med
effekten i BE VIVID, BE READY och BE SURE.

Psoriasisartrit (PsA)

Sakerhet och effekt av bimekizumab utvarderades hos 1 112 vuxna
patienter (minst 18 ar) med aktiv psoriasisartrit (PsA) i tva
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
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multicenterstudier (PA0010 - BE OPTIMAL och PAOO11- BE
COMPLETE). Studien BE OPTIMAL inkluderade en aktiv
referensbehandlingsgrupp (adalimumab) (N = 140).

| bada studierna hade patienterna en diagnos pa aktiv
psoriasisartrit sedan minst 6 manader baserat pa
klassifikationskriterierna for psoriasisartrit (Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis, CASPAR) samt aktiv sjukdom med omma
leder (TJC) = 3 och svullna leder (SJC) = 3. | BE OPTIMAL var
mediantiden for patienternas diagnos med PsA 3,6 ar och i BE
COMPLETE var den 6,8 ar. Patienter med alla subtyper av PsA
inkluderades i dessa studier, inklusive symmetrisk polyartrit,
asymmetrisk oligoartrit, artrit primart i distala interfalangealleder
(DIP-leder), dvervagande spondylitengagemang och artritis
mutilans. Vid baslinjen hade 55,9 % av patienterna aktiv
plackpsoriasis pa = 3 % av kroppsytan (Body Surface Area, BSA),
medan 10,4 % av patienterna hade mattlig till svar plackpsoriasis
samt 31,9 % och 12,3 % hade entesit respektive daktylit vid
baslinjen. Det priméara effektmattet i bada studierna var respons
enligt American College of Rheumatology 50 (ACR 50) vid

vecka 16.

Studien BE OPTIMAL utvarderade 852 patienter som inte tidigare
behandlats med nagot biologiskt sjukdomsmodifierande
antireumatiskt lakemedel (bDMARD) for psoriasisartrit eller
psoriasis. Patienterna randomiserades (3:2:1) till att fa
bimekizumab 160 mg var 4:e vecka till och med vecka 52 eller
placebo upp till vecka 16 foljt av bimekizumab 160 mg var 4:e
vecka till och med vecka 52 eller en aktiv
referensbehandlingsgrupp (adalimumab 40 mg varannan vecka)
upp till vecka 52. | denna studie hade 78,3 % av patienterna
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tidigare fatt behandling med = 1 cDMARD medan 21,7 % av
patienterna inte hade fatt nagon tidigare behandling med cDMARD.
Vid baslinjen fick 58,2 % av patienterna samtidig behandling med
metotrexat (MTX), 11,3 % fick samtidig behandling med annat
cDMARD an MTX, och 30,5 % fick inget cDMARD.

Studien BE COMPLETE utvarderade 400 patienter med ett
otillrackligt svar pa (utebliven effekt) eller intolerans mot
behandling med 1 eller 2 tumornekrosfaktor-alfa-hammare
(TNFa-hammar-IR) for antingen psoriasisartrit eller psoriasis.
Patienterna randomiserades (2:1) till att fa bimekizumab 160 mg
var 4:e vecka eller placebo upp till vecka 16. Vid baslinjen

fick 42,5 % av patienterna samtidig behandling med MTX,

8,0 % fick samtidig behandling med annat cDMARD an MTX,

och 49,5 % fick inget cDMARD. | denna studie hade 76,5 % av
deltagarna ett otillrackligt svar pa 1 TNFa-hammare, 11,3 % hade
ett otillréckligt svar pa 2 TNFa-hammare och 12,3 % var intoleranta
mot TNFa-hammare.

Tecken och symtom

Hos bDMARD-naiva patienter (BE OPTIMAL) och patienter med
otillracklig effekt av eller intolerans mot TNFa-hammare (BE
COMPLETE) resulterade behandling med bimekizumab i signifikant
forbattring av tecken och symtom samt matt pa sjukdomsaktivitet
jamfort med placebo vid vecka 16, med liknande
responsfrekvenser i bagge patientpopulationerna (se tabell 7).
Klinisk respons bibehdlls upp till vecka 52 i studien BE OPTIMAL
enligt bedomning genom ACR 20, ACR 50, ACR 70, MDA, PASI 90,
PASI 100 och ACR 50/PASI 100.
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Tabell 7: Klinisk respons i studierna BE OPTIMAL och BE COMPLETE

BE OPTIMAL (bDMARD-naiva) BE
COMPLETE
(TNFa-ha
mmar-IR)

Place| BKZ | Skill |Referensgrupp‘®[Place| BKZ | Skillnad jamfart
bo |160 | nad )(Adalimumab) bo |160 | med placebo (9

(N=| mg |jamf (N = 140) (N=| mg 5 9 K1){@)

281) Q4W| ort n (%) 133) |Q4W
n |(N=|med n |((N=
(%) |431)| plac (%) |267)

n |ebo ( n
(%) (95 % (%)
)@

ACR| 67 |268|38.3 96 (68,6) 21 179 | 51,2(42,1;
20 ((23,8/(62,2{(31,4) 99(70,7) |(15,8|(67,0 60,4)

Veck| ) ) ; 102 (72,9) ) )
ale| - |282145,3)

Veck (65,4

a 24 )

Veck 307

a b2 (71.2

ACR| 28 |189|33,9 64 (45.7) 9 (116| 36,7(27,7;
50 ((10,0|(43,9((27,4f 66 (47.1) (6,8)|(43,4 45,7)

Veck| ) | »* | ; 70 (50.0) )*
alé| - [1961(40,4)

Veck (45,5

az24 )
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Veck 235
ab52 (54,5
)
ACR| 12 |105|20,1 39 (27,9) 1 |71 25,8 (18,2;
70 ((4,3)((24,4((14.7 42 (30,0) (0,8)((26,6 33,5)
Veck| - ) ; 53 (37,9) )
al6 126 |25,5)
Veck (29,2
a2l )
Wee 169
k 52 (39,2
)
MDA{ 37 | 194 (31,8 63 (45,0) 8 |118| 38,2(29,2;
a) ((13,2((45,0((25,2 67 (47,9) (6,0)((44,2 47,2)
veckl ) | | 74 (52,9) )*
316| - 209 (38,5)
Veck (48,5
a4 )
Veck 237
352 (55,0
)
Patie
nter
med |[(N= (N = (N = 68) (N=|(N=
=3 |140)|217) 88) |176)
%
BSA
PASI| 4 |133|58/4 28 (41,2) 6 |121| 61.9(51,5;
90 ((2,9)((61,3((49,9 32 (47.1) (6,8)|(68,8 72,4)
Veck| - | )* | 41 (60,3) )*
al6 66,9)
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Veck 158
az24 (72,8
Veck )
ab52 155
(71,4
)
PASI| 3 |103(45.3 14 (20.6) 4 1103 | 54,0 (43,1,
100 ((2,1)((47,5((36,7 26 (38,2) (4,5)((58,5 64,8)
Veck| - ) ; 33 (48,5) )
alé 122 |54,0)
Veck (56,2
a 24 )
Veck 132
ab52 (60,8
)
ACR| 0 | 60 | EB 11 (16,2) 1 | 59 32,4 (22,3;
50/ | - |(27,6| (EB, 17 (25,0) (1,1)|(33,5 42,5)
PASI ) | EB) 24 (35,3) )
100 68
Veck (31,3
alo )
Veck 102
az24 (47,0
Veck )
ab52
Patie
nter
med
(N=|(N=
47) | 90)
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LDI

>0
b)

Dakt| 24
ylitfri|(51,1
statu| )

g (b)

Veck
al6

68
(75,6

)***

24,5
(8,4;
40,6)

Patie
nter
med
LEl >
0 (c)

(N=
106)

(N=
249)

Ente| 37
sitfri (34,9
statu| )
g (©)

Veck
al6

124
(49,8

)**

14,9
(3,7,
26,1)

ACR 50/PASI 100 = sammansatt ACR 50- och PASI 100-respons;
BKZ 160 mg Q4W = bimekizumab 160 mg var 4:e vecka.
KI = konfidensintervall; EB = Ej berakningsbart

@) En patient klassificerades som att uppna minimal
sjukdomsaktivitet (Minimal Disease Activity, MDA) nar 5 av
foljande 7 kriterier var uppfyllda: tal for ledsmarta < 1; tal for
ledsvullnad = 1; PASI-varde (Psoriasis Activity and Severity

Index) < 1 eller kroppsyta (BSA) < 3; visuell analog skala for
patientrapporterad smarta (visual analogue scale, VAS) < 15; VAS

40

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-20 19:59




for patientrapporterad global sjukdomsaktivitet < 20; frageformular
for halsobedomning av funktionsnedsattning (Health Assessment
Questionnaire Disability Index) = 0,5; punkter med entesitsmarta <
1.

(b) Baserat pa sammanslagna data fran studierna BE OPTIMAL och
BE COMPLETE for patienter med Leeds daktylit-index (Leeds
Dactylitis Index, LDI) > 0 vid baslinjen. Daktylitfri status ar LDI = 0.

(©) Baserat pa sammanslagna data fran studierna BE OPTIMAL och
BE COMPLETE for patienter med Leeds entesit-index (Leeds

Enthesitis Index, LEl) > 0. Entesitfri status ar LEl = 0.
(d)

() Ingen statistisk jamforelse med bimekizumab eller placebo
utford.

*p < 0,001 jamfort med placebo justerat for multiplicitet.

*¥* p = 0,008 jamfort med placebo justerat for multiplicitet.

¥k p = 0,002 jamfort med placebo justerat for multiplicitet. NRI har
anvants. Ovriga resultatmatt vid vecka 16 samt alla resultatmatt
vid vecka 24 och vecka 52 ingick inte i den sekventiella
analyshierarkin och eventuella jamforelser ar nominella.

Ojusterade skillnader visas.

Forbattring fran baslinjen pavisades hos alla enskilda
ACR-komponenter med bimekizumab vid vecka 16, vilken bibeholls
upp till vecka 52 i studien BE OPTIMAL.

Behandlingsresponsen pa bimekizumab var signifikant hogre an
hos de som stod pa placebo redan vid vecka 2 for ACR 20 (BE
OPTIMAL, 27,1 % jamfort med 7,8 %, nominellt p < 0,001) och vid
vecka 4 for ACR 50 (BE OPTIMAL, 17,6 % jamfort med 3,2 %,
nominellt p < 0,001 och BE COMPLETE, 16,1 % jamfort med 1,5 %,
nominellt p < 0,001).
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Figur 5: ACR 50-respons over tid upp till vecka 52 i studien BE

OPTIMAL (NRI)

Patienter pa placebo bytte till bimekizumab 160 mg Q4W vid

vecka 16.
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For de bimekizumabbehandlade patienter som uppnadde en
ACR 50-respons vid vecka 16 i studien BE OPTIMAL bibehdll 87,2 %
denna respons vid vecka 52.

Effekten och sakerheten av bimekizumab pavisades oavsett alder,
kon, etnicitet, kroppsvikt vid baslinjen, psoriasisengagemang vid
baslinjen, baslinje-CRP, sjukdomsvaraktighet och tidigare
anvandning av cDMARD. | bada studierna observerades liknande
respons med bimekizumab oavsett om patienterna stod pa
samtidig behandling med cDMARD, inklusive MTX, eller inte.

De modifierade responskriterierna vid psoriasisartrit (Psoriatic
Arthritis Response Criteria, PSARC) ar ett specifikt sammansatt
responsindex som omfattar antal dmma leder, antal svullna leder
samt global bedomning av patient och lakare. Andelen patienter
som uppnadde modifierad PsARC vid vecka 16 var hogre hos de
bimekizumabbehandlade patienterna jamfort med placebo

(80,3 % respektive 40,2 % i BE OPTIMAL

och 85,4 % respektive 30,8 % i BE COMPLETE). PSARC-respons
bibeholls upp till vecka 52 i studien BE OPTIMAL.

Radiografisk effekt

| studien BE OPTIMAL beddmdes hamning av strukturell
ledskadeprogression radiografiskt och uttrycktes som forandring
fran baslinjen i Total Sharp-score modifierat enligt Van der Heijde
(Van der Heijde modified total Sharp Score, vdHMTSS) och dess
komponenter, erosioner (Erosion Score, ES) och minskad ledspalt
(Joint Space Narrowing score, JSN) vid vecka 16 (se tabell 8).

Tabell 8: Forandring i vdHmTSS i studien BE OPTIMAL vid vecka 16
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Placebo BKZ 160 mg Skillnad jamfort
Q4w med placebo (9
5 % KI)2)
Population med
forhojt hs-CRP
och/eller
minst 1 skelette (N'=227) (N = 361)
rosion vid
baslinjen
Genomsnittlig 10,36 (0,10) 0,04 (0,05)* -0,32 ( -0,35;
forandring fran -0,30)
baslinjen (SE)
Total population|(N = 269) (N =420)
Genomsnittlig 10,32 (0,09) 0,04 (0,04)* -0,26 ( -0,29;
forandring fran -0,23)
baslinjen (SE)

*p < 0,001 jamfort med placebo. p-varden ar baserade pa
referensbaserad imputation med hjalp av skillnad i
minsta-kvadrat-medelvarde (LS-medelvarde) med anvandning av
en ANCOVA-modell med behandling, skeletterosion vid baslinjen
och region som fasta effekter och baslinjepoang som en kovariat.
Sammanfattade data for vecka 16 ar baserade pa den forsta

uppsattningen avlasningar for den primara analysen.

3) ojusterade skillnader visas.

Bimekizumab gav en signifikant hamning av ledskadeprogression
vid vecka 16 hos bade populationen med forhojt hs-CRP och/eller

minst 1 skeletterosion vid baslinjen och den totala populationen
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jamfort med placebo. Medan referensbaserad imputation
specificerades som metoden for hantering av saknade data i den
statistiska testprocedur dar bimekizumab jamfordes med placebo,
berdknades forandringar fran baslinjen ocksa med hjalp av multipel
standardimputation i bade populationen med férhéjt hs-CRP
och/eller minst 1 skeletterosion vid baslinjen och den totala
populationen vid vecka 16 i bimekizumabgruppen (genomsnittlig
forandring fran baslinjen 0,01 respektive 0,01) och
adalimumabgruppen (genomsnittlig forandring fran

baslinjen -0,05 respektive -0,03). Hamning av
ledskadeprogressionen bibehdlls i bade populationen med forhojt
hs-CRP och/eller minst 1 skeletterosion vid baslinjen och den totala
populationen upp till vecka 52 i bade bimekizumabgruppen
(genomsnittlig forandring fran baslinjen 0,10 respektive 0,10) och
adalimumabgruppen (genomsnittlig forandring fran baslinjen

-0,17 respektive -0,12).

Den observerade procentandelen patienter utan radiografisk
ledskadeprogression (definierat som en férandring fran baslinjen i
mTSS pa < 0,5) fran randomiseringen till vecka 52 var 87,9 %
(N=276/314) for bimekizumab och 84,8 % (N = 168/198) for
studiedeltagare som bytte fran placebo till bimekizumab och

94,1 % (N = 96/102) for adalimumab i populationen med forhojt
hs-CRP och/eller minst 1 skeletterosion. Liknande frekvens
observerades i den totala populationen (89,3 % (N = 326/365) for
bimekizumab och 87,3 % (N = 207/237) for studiedeltagare som
bytte fran placebo till bimekizumab och 94,1 % (N = 111/118) for
adalimumab).

Fysisk funktion och andra halsorelaterade utfall
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Bade bDMARD-naiva patienter (BE OPTIMAL) och patienter med
otillracklig effekt av eller intolerans mot TNFa-hammare (BE
COMPLETE) som fick bimekizumab visade signifikant forbattring
fran baslinjen avseende fysisk funktion jamfort med
placebopatienter vid vecka 16 (p < 0,001) utvarderat med HAQ-DI
(LS-medelvarde for forandring fran baslinjen: -0,3 jamfort

med -0,1 i BE OPTIMAL respektive -0,3 jamfort med 0 i BE
COMPLETE). | bada studierna hade en storre andel patienter
uppnatt en kliniskt signifikant minskning pa minst 0,35 i
HAQ-DI-poang fran baslinjen i bimekizumabgruppen jamfort med
placebogruppen vid vecka 16.

Bimekizumabbehandlade patienter rapporterade signifikant
forbattring fran baslinjen i poang vid vecka 16 i den
sammanfattade fysiska delen av halsoenkaten Short Form-36
(Short Form-36 item Health Survey Physical Component Summary,
SF-36 PCS) jamfort med placebo (LS-medelvarde for forandring fran
baslinjen: 6,3 jamfort med 1,9, p < 0,001 i BE OPTIMAL

och 6,2 jamfort med 0,1, p < 0,001 i BE COMPLETE).

| bada studierna rapporterade bimekizumabbehandlade patienter
signifikant minskning fran baslinjen avseende fatigue matt vid
vecka 16 med Functional Assessment of Chronic lliness Therapy
[FACIT]-Fatigue score jamfort med placebo. Signifikant forbattring
fran baslinjen observerades aven i poang vid vecka 16 i
frageformularet om sjukdomsinverkan vid psoriasisartrit (Psoriatic
Arthritis Impact of Disease-12, PsAID-12) i bimekizumabgruppen
jamfort med placebogruppen.

Patienter med axialt engagemang vid baslinjen, dvs. cirka 74 % av
patienterna, (definierat som en poang enligt Baths index for
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sjukdomsaktivitet vid ankyloserande spondylit (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) pa = 4) visade storre
forbattring fran baslinjen i BASDAI-poang jamfort med placebo vid
vecka 16.

Ovannamnda forbattringar som uppnatts vid vecka 16 i alla matt
for fysisk funktion och andra halsorelaterade utfall (HAQ-DI, SF-36
PCS, FACIT-Fatigue, PSAID-12 och BASDAI) bibeholls upp till

vecka 52 i studien BE OPTIMAL.

| studien BE OPTIMAL uppnadde 65,5 % av de patienter som
behandlades med bimekizumab fullstandig utlakning av
nagelpsoriasis (modified Nail Psoriasis Severity Index
(mNAPSI)-utlakning hos patienter med mNAPSI hogre an 0 vid
baslinjen) vid vecka 52.

Axial spondylartrit (nr-axSpA och AS)

Effekt och sakerhet av bimekizumab utvarderades hos 586 vuxna
patienter (minst 18 ar) med aktiv axial spondylartrit (axSpA) i tva
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
multicenterstudier, en pa patienter med icke-radiografisk axial
spondylartrit (nr-axSpA) och en pa patienter med ankyloserande
spondylit (AS), aven kallat radiografisk axSpA. Det primara
effektmattet i bada studierna var andelen patienter som uppnadde
svar enligt Assessment of SpondyloArthritis International Society
40 (ASAS 40) vid vecka 16. Jamforbara resultat sags i bada
patientpopulationerna.

Studien BE MOBILE 1 (AS0010) utvarderade 254 patienter med
aktiv nr-axSpA. Patienterna hade axSpA (alder vid
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symtomdebut < 45 ar) som uppfyllde ASAS klassifikationsskriterier
och hade aktiv sjukdom enligt Baths index for sjukdomsaktivitet vid
ankyloserande spondylit (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, BASDAI) pa = 4 poang och spinal smarta = 4 pa en
numerisk skattningsskala (NRS) fran 0 till 10 (fran BASDAI item 2)
samt inga tecken pa radiografiska forandringar i sakroiliakalederna
som uppfyllde de modifierade New York-kriterierna for AS.
Patienterna hade dessutom objektiva tecken pa inflammation
pavisat med forhojt C-reaktivt protein (CRP) och/eller sakroiliit vid
magnetkameraundersokning (MRI) samt en anamnes av otillracklig
respons pa tva olika icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (
NSAID) eller intolerans mot eller kontraindikation for NSAID.
Patienterna randomiserades (1:1) till att fa bimekizumab 160 mg
var 4:e vecka upp till vecka 52 eller placebo upp till vecka 16 foljt
av bimekizumab 160 mg var 4:e vecka upp till vecka 52. Vid
baslinjen hade patienterna symtom pa nr-axSpA sedan i
genomsnitt 9 ar (median pa 5,5 ar). 10,6 % av patienterna var
tidigare behandlade med en tumornekrosfaktor-alfa-hammare
(TNFa-hammare).

Studien BE MOBILE 2 (AS0011) utvarderade 332 patienter med
aktiv AS faststallt genom dokumenterade radiografiska
forandringar (slatrontgen) som uppfyllde de modifierade New
York-kriterierna for AS. Patienterna hade aktiv sjukdom definierat
enligt en BASDAI-podng pa = 4 och spinal sméarta = 4 pa en
numerisk skattningsskala (NRS) fran 0 till 10 (fran BASDAI item 2).
Patienterna maste i anamnesen ha haft otillracklig respons pa tva
olika NSAID eller intolerans mot eller kontraindikation for NSAID.
Patienterna randomiserades (2:1) till att fa bimekizumab 160 mg
var 4:e vecka upp till vecka 52 eller placebo upp till vecka 16 foljt

av bimekizumab 160 mg var 4:e vecka upp till vecka 52. Vid
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baslinjen hade patienterna symtom pa AS sedan i
genomsnitt 13,5 ar (median pa 11 ar). 16,3 % av patienterna var
tidigare behandlade med minst en TNFa-hammare.

Klinisk respons

Behandling med bimekizumab ledde till signifikant forbattring av
tecken och symtom samt matt pa sjukdomsaktivitet jamfort med
placebo vid vecka 16 i bade nr-axSpA- och AS-patientpopulationen
(se tabell 9). Klinisk respons bibehdlls upp till vecka 52 i bada
patientpopulationerna enligt utvardering av alla effektmatt angivna

| tabell 9.

Tabell 9: Klinisk respons i studierna BE MOBILE 1 och BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA)

BE MOBILE 2 (AS)

Vecka 16

Placebo BKZ Skillnad |Placebo BKZ Skillnad
(N=126/160 mg [jamfért |(N = 111160 mg |jamfort
) Q4w med plac|) Q4w med plac
n (%) (N=128|ebo (95 |n (%) (N =221 |ebo (95
) % Kl)a) ) % Kl)a)
n (%) n (%)
ASAS 40 27 (21,4)61 26,2 25 (22,5)[99 22,3
Vecka 16 (47,7)* |(14,9; (44,8)* |(11,5;
Vecka 52 78 (60,9)(37,5) 129 33,0)
(58,4)
ASAS 40 (N = 109|(N =118|24,8 (N = 94) 22,3
hos ) ) (12,4; |22 (23,4)|(N =184((10,5;
TNFa-ha 25 (22,9)(55 (46,6)(37,1) ) 34,0)
mmare-n 73 (61,9) 84
aiva (45,7)*
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Vecka 52 108
(58,7)
ASAS 20 (48 (38,1)|88 30,7 48 (43,2)|146 22,8
Vecka 16 (68,8)* (19,0, (66,1)* |(11,8;
Vecka 52 94 (73,4)42,3) 158 33,8)
(71,5)
ASAS-par9 (7,1) |33 18,6 8(7,2) |53 16,8
tiell remi (25,8)* (9,7, (24,0)* |((8,1;
ssion 38 (29,7)|27,6) 66 (29,9)(25,5)
Vecka 16
Vecka 52
ASDAS-b (9 (7,1) |35 20,2 6(54) |57 20,4
etydlig (27,3)* |(11,2; (25,8)* |(11,7,
forbattri 47 (36,7)|29,3) 71 (32,1)|29,1)
ng
Vecka 16
Vecka 52
BASDAI- 27 (21,4)|60 (46,9)25,3 29 (26,1)]103 20,5
50 69 (53,9)((14,0; (46,6) [(9,6;
Vecka 16 36,6) 119 31,4)
Vecka 52 (53,8)

BKZ 160 mg Q4W = bimekizumab 160 mg var 4:e vecka.
ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (poang for
sjukdomsaktivitet vid ankyloserande spondylit).
NRI anvands.

a)

Ojusterade skillnader visas.

*p < 0,001 jamfort med placebo justerat for multiplicitet.

Andelen patienter i BE MOBILE 1 som uppnadde en ASDAS

pa < 2,1 (dar ASDAS-inaktiv sjukdom [inactive disease, ID]
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kombinerades med ASDAS-laggradig sjukdom [low disease, LD])
vid vecka 16 var 46,1 % i bimekizumabgruppen jamfort

med 21,1 % i placebogruppen (multipel imputation). Vid vecka 52
hade 61,6 % av patienterna i bimekizumabgruppen uppnatt en
ASDAS pa < 2,1, inklusive 25,2 % med inaktiv sjukdomsstatus
(ASDAS < 1,3).

Andelen patienter i BE MOBILE 2 som uppnadde en ASDAS

pa < 2,1 (dar ASDAS-ID kombinerades med ASDAS-LD) vid

vecka 16 var 44,8 % i bimekizumabgruppen jamfort med 17,4 % i
placebogruppen (multipel imputation). Vid vecka 52 hade 57,1 %
av patienterna i bimekizumabgruppen uppnatt en ASDAS

pa < 2,1, inklusive 23,4 % med inaktiv sjukdomsstatus

(ASDAS < 1,3).

Alla fyra ASAS 40-komponenterna (total ryggsmarta,
morgonstelhet, Baths index for funktion vid ankyloserande
spondylit [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI] och
patientens globala bedomning av sjukdomsaktivitet [Patient’s
Global Assessment of Disease Activity, PGADA]) forbattrades med
bimekizumabbehandling och bidrog till den dvergripande

ASAS 40-responsen vid vecka 16, och dessa forbattringar bibeholls
upp till vecka 52 i bada patientpopulationerna.

Forbattringar avseende dvriga effektmatt visas i tabell 10.

Tabell 10: Ovriga effektmétt i studierna BE MOBILE 1 och
BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
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Placebo
(N = 126)

BKZ 160 mg
Q4w
(N =128)

Placebo
(N=111)

BKZ 160 mg
Q4w
(N =221)

Spinal smart
a nattetid
Baslinje
Genomsnittli
g forandring
fran
baslinjen vid
vecka 16
Genomesnittli
g forandring
fran
baslinjen vid
vecka 52

6,7
-1,7

6,9
-3,6%*

-4,3

6,8
-1,9

6,6
-3,3*

4,1

BASDAI
Baslinje
Genomsnittli
g forandring
fran
baslinjen vid
vecka 16
Genomsnittli
g forandring
fran
baslinjen vid
vecka 52

6,7
-1,5

6,9
-3,1%*

-3,9

6,5
-1,9

6,5
-2,9%

-3,6

BASMI
Baslinje

3,0
-0,1

2,9
-0,4

3,8
-0,2

3,9
_0,5%*

52

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-20 19:59




Genomsnittli -0,6 -0,7
g forandring
fran
baslinjen vid
vecka 16
Genomsnittli
g forandring
fran
baslinjen vid
vecka 52

hs-CRP 5,0 4,6 6,7 6,5
(mg/l) 0,8 0,4 0,9 0,4
Baslinje 0,4 0,3
(geometriskt
medelvarde)
Forhallande
till baslinjen
vid vecka 16
Forhallande
till baslinjen
vid vecka 52

BASMI = Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

Hs-CRP = hogkansligt C-reaktivt protein

MI anvands.

*p < 0,001 referensbaserad imputation, jamfort med placebo,
justerat for multiplicitet. ** p < 0,01 referensbaserad imputation,
jamfort med placebo, justerat for multiplicitet.

Bimekizumab var forknippat med en snabbt insattande effekt hos
bade nr-axSpA- och AS-patientpopulationen.
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Behandlingsresponsen hos bimekizumabbehandlade patienter for
ASAS 40 var storre &n hos de som stod pa placebo sa tidigt som
vecka 1 i studien BE MOBILE 1 (16,4 % jamfort med 1,6 %,
nominellt p < 0,001) och vecka 2 i studien

BE MOBILE 2 (16,7 % jamfort med 7,2 %, nominellt p = 0,019).

Bimekizumab var aven forknippat med en snabb minskning av
systemisk inflammation matt med hs-CRP-nivaer sa tidigt som
vecka 2 i bade nr-axSpA- och AS-patientpopulationen, med
nominella p-varden < 0,001 i bada studierna.

Figur 7: ASAS 40-respons over tid upp till vecka 52 i studien
BE MOBILE 1 (NRI)

100+

.
°
o

I
\
6 b

1)
[ §
0]

ASAS 40-responsfrelovens

T T T
g 12 16 24 36
Tid (vecka
—— BKZ i60mg Q4W (%=12) — €)— PlaceboBKZ 160mg Q&W (N=126)

Patienter som stod pa placebo bytte till bimekizumab 160 mg Q4W
vid vecka 16.

Figur 8: ASAS 40-respons over tid upp till vecka 52 i studien
BE MOBILE 2 (NRI)

54 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-20 19:59



100 -
o
5
[ 280 4
z
‘E - 0
S o - — @
; B
= B —a
o 40
< a
g pf___....—
/ o
o4 aﬁ ©
_ -9
i 5
.'"Do
o4 O
LI T
o1 a8 12 16 24
Tid (vecka)
—E— BKZ 160mg Q4w (¥=221) — €)— PlceboBRZ 160mg Q4W (N=111)

Patienter som stod pa placebo bytte till bimekizumab 160 mg Q4W
vid vecka 16.

| en integrerad analys av BE MOBILE 1 och BE MOBILE 2

bibehdll 82,1 % av de bimekizumabbehandlade patienterna som
uppnadde en ASAS 40-respons vid vecka 16 denna respons vid
vecka 52.

Effekten av bimekizumab pavisades oavsett alder, kon, etnicitet,
sjukdomsvaraktighet, inflammationsstatus vid baslinjen, ASDAS vid
baslinjen och samtidig anvandning av cDMARD.

Patienternas ASAS 40-respons var liknande oavsett tidigare
exponering for TNFa-hammare.

Bland patienter med entesit vid baslinjen var andelen patienter
(NRI) med utlakt entesit vid vecka 16 bedomt enligt
Maastricht-index for entesit vid ankyloserande spondylit
(Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis, MASES) storre med
bimekizumab jamfort med placebo (BE MOBILE 1: 51,1 % jamfort
med 23,9 % och BE MOBILE 2: 51,5 % jamfort med 32,8 %).
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Utlakningen av entesit med bimekizumab bibeholls upp till
vecka 52 i bada studierna (BE MOBILE 1: 54,3 % och
BE MOBILE 2: 50,8 %).

Minskning av inflammation

Bimekizumab gav minskad inflammation matt med hs-CRP (se
tabell 10) och bedémt genom MRI i en imagingdelstudie. Tecken pa
inflammation bedomdes genom MRI vid baslinjen och vid vecka 16,
uttryckt som foréandring fran baslinjen enligt Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada (SPARCC) i poang for
sakroiliakaleder och enligt MRI-aktivitet i ryggraden vid
ankyloserande spondylit (Ankylosing Spondylitis spine Magnetic
Resonance Imagine-activity [ASspiMRI-a] poang enligt
Berlin-andringen) i poang for ryggraden. Minskning av
inflammatoriska tecken i bade sakroiliakaleder och ryggrad
observerades hos patienter som behandlades med bimekizumab
jamfort med placebo (se tabell 11). Minskning av inflammation
matt med hs-CRP och bedomt genom MRI bibeholls till vecka 52.

Tabell 11: Minskning av inflammation bedomt genom MRI i
studierna BE MOBILE 1 och BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg |Placebo BKZ 160 mg
Q4w Q4w
SPARCC-poé |-1,56 -6,15 0,59 -4,51
ng (N =62) (N =78) (N = 46) (N = 81)
Genomesnittli
g forandring -7,57 -4,67
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fran
baslinjen? vi

d vecka 16

Genomesnittli
g forandring
fran
baslinjen? vi
d vecka 52

=
I

67)

=
I

78)

ASspiMRI-a-
(Berlin-andri
ngar) poang
Genomsnittli
g forandring
fran

baslinjen &
id vecka 16

Vv

Genomesnittli
g forandring
fran
baslinjen? vi
d vecka 52

0,03
(N = 60)

-0.36
(N =74)

-0,70
(N = 65)

-0,34
(N = 46)

-2,23
(N = 81)

-2,38
(N=177)

a. Vardena for forandring fran baslinjen ar baserade pa
observerade fall bedomt genom central avlasning av

datauppsattningen for vecka 52.

Fysisk funktion och andra halsorelaterade utfall
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Patienter behandlade med bimekizumab visade signifikant
forbattring fran baslinjen i fysisk funktion utvarderat med BASFI
jamfort med placebo (LS-medelvarde for forandring fran baslinjen
vid vecka 16 i BE MOBILE 1: -2,4 jamfort med -0,9, p < 0,001 och i
BE MOBILE 2: -2.0 jamfort med -1,0, p < 0,001). Patienter
behandlade med bimekizumab rapporterade signifikant forbattring
fran baslinjen jamfort med placebobehandlade patienter i den
sammanfattade fysiska delen av halsoenkaten Short Form-36
(Short Form-36 item Health Survey Physical Component Summary,
SF-36 PCS) (LS-medelvarde for forandring fran baslinjen vid

vecka 16 i BE MOBILE 1: 9,3 poang jamfort med 5,4 poang,

p < 0,001 och i BE MOBILE 2: 8,5 poang jamfort med 5,2 poang,

p <0,001).

Patienter behandlade med bimekizumab rapporterade signifikant
forbattring fran baslinjen i halsorelaterad livskvalitet matt med ett
frageformular om livskvalitet vid AS (AS Quality of Life
Questionnaire, ASQol) jamfort med placebo (LS-medelvarde for
forandring fran baslinjen vid vecka 16 i BE MOBILE 1: -4,9 jamfort
med -2,3, p < 0,001 och i BE MOBILE 2: -4,6 jamfort med -3,0,

p < 0,001) liksom en signifikant minskning fran baslinjen i fatigue
matt med Functional Assessment of Chronic lliness Therapy
[FACIT]-Fatigue score (genomsnittlig forandring fran baslinjen vid
vecka 16 i BE MOBILE 1: 8,5 for bimekizumab jamfort med 3,9 for
placebo och i BE MOBILE 2: 8,4 for bimekizumab jamfort

med 5,0 for placebo).

Forbattringar som uppnatts vid vecka 16 i alla matt for fysisk
funktion och andra halsorelaterade utfall enligt ovan (BASFI, SF-36
PCS, ASQoL och FACIT-Fatigue) bibehdlls upp till vecka 52 i bada
studierna.
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Extraartikular manifestation

| sammanslagna data fran BE MOBILE 1 (nr-axSpA) och

BE MOBILE 2 (AS) var vid vecka 16 andelen patienter som
utvecklade en uveithandelse lagre med

bimekizumab (0,6 %) jamfort med placebo (4,6 %). Incidensen av
uveit forblev 1ag vid langvarig behandling med bimekizumab
(1,2/100 patientar i de sammanslagna fas Il/Ill-studierna).
Hidradenitis suppurativa

Sakerhet och effekt av bimekizumab utvarderades hos 1 014 vuxna
patienter (minst 18 ar) med mattlig till svar hidradenitis
suppurativa (HS) i tva fas Ill randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudier (HS0003 - BE HEARD | och
HS0004 - BE HEARD II). Patienter hade diagnosticerats med HS
sedan minst 6 manader med sjukdomsstadium Hurley grad Il eller
Hurley grad lll och med = 5 inflammatoriska lesioner (d.v.s. antal
abscesser plus antal inflammatoriska noduli) och som tidigare
svarat otillrackligt pa systemisk antibiotikabehandling fér HS.

| bada studierna randomiserades patienterna (2:2:2:1) till att fa
bimekizumab 320 mg varannan vecka i 48 veckor (320 mg
Q2W/Q2W) eller bimekizumab 320 mg var 4:e vecka i 48 veckor
(320 mg Q4W/Q4W) eller bimekizumab 320 mg varannan vecka
fram till vecka 16 foljt av 320 mqg var 4:e vecka fram t.o.m.

vecka 48 (320 mg Q2W/Q4W) eller placebo fram till vecka 16 foljt
av bimekizumab 320 mg varannan vecka fram t.0.m. vecka 48.
Samtidig anvandning av oralt antibiotikum var tillatet ifall
patienten var pa en stabil dosregim av doxycyklin, minocyklin eller
en likvardig systemisk tetracyklin i 28 dagar fore baslinjen.
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Det primara effektmattet i bada studierna var Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response 50 (HiSCRSO) vid vecka 16, d.v.s.

minst 50 % reduktion av totalt antal abscesser och inflammatoriska
noduli utan nagon okning av antal abscesser eller vatskande fistlar
i forhallande till baslinjen.

Karakteristika vid baslinjen var konsekventa i bada studierna och
motsvarade en population med mattlig till svar HS. Patienterna
hade en sjukdomsduration pa i median 5,3 ar (medelvarde 8,0 ar).
Andelen patienter med Hurley grad Il och Hurley grad lll var 55,7 %
(50,3 % i HS0003 och 61,1 % i HS0004) respektive 44,3 % (49,7 % |
HS0003 och 38,9 % i HS0004), och 8,5 % fick samtidigt
antibiotikabehandling for HS. Medelvardet for total Dermatology
Life Quality Index (DLQI) vid baslinjen var 11,4. 56,8 % av
patienterna var kvinnor och medelaldern av alla patienterna var
36,6 ar. 79,7 % av patienterna var vita och 10,8 % var svarta eller
afroamerikaner. 45,6 % av patienterna var nuvarande rokare.

Klinisk respons

Behandling med bimekizumab resulterade i klinisk relevant
forbattring av sjukdomsaktivitet jamfort med placebo vid vecka 16.
Huvudresultaten avseende effekt visas i tabell 12 och 13.
Resultaten i tabell 12 aterspeglar den fordefinierade primara
analysen dar all systemisk antibiotikaanvandning fore vecka 16
resulterade i imputation av icke-respons. | tabell 13 resulterade
endast systemisk antibiotikaanvandning som av provaren ansags
som rescue-behandling for HS i imputation av icke-respons.
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Tabell 12: Respons i BE HEARD | och BE HEARD Il vid vecka 16 -
primar analys?

BE HEARD | BE HEARD li

Placebo BKZ BKZ Placebo BKZ BKZ
(N=72) |320mg (320 mg |(N=74) 320 mg |320 mg
Q4w Q2w Q4w Q2w
(N=144) |(N=289) (N=144) |(N=291)

HiSCR50 28,7 45,3 47,8* 32,2 53,8* 52,0%
% (18,1; (36,8; (41,8; (21,4; (45,4; (46,1;
(95 % Kl) 39,3) 53,8) 53,7) 42,9) 62,1) 57,8)

HISCR,; |18,4 24,7 33,4 15,6 33,7 |35,7*
% (9,3; (17,3;  |(27.8; (7,2, (25,7, |(30,1;
95 % K)l275) B2l 391 R40)  @4L7)  4L3)

HSSDD |15,0 22,1 32,3 10,9 28,6 31,8
respons |((3,6; (12,7, |((25,1; ((1,7; (19,5; |(25,1;
pa vérsta|26,5) |31,4) [39,5) [20,1) |37,8) [38,4)
hudsmar

ta® %
(95 % Kl)

3 patienter som behandlas systemiskt med antibiotika av nagon

anledning eller som avbryter behandlingen pa grund av biverkning
ar eller bristande effekt behandlas som icke-svarande vid alla
efterféljande besok for svarsvariabler (eller ar foremal for multipel
imputation for kontinuerliga variabler). Andra saknade data

imputerades via multipel imputation.

0) Respons pd hudsmarta, baserad pa tréskelvarde for kliniskt

betydelsefull forandring hos patienten (definierad som en
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minskning pa minst 3 poang fran baslinjen i Hidradenitis
Suppurativa Symptom Daily Diary (HSSDD) vid veckovis angivna
poang for varsta hudsmarta) vid vecka 16 hos studiedeltagare med
en poang pa = 3 vid baslinjen. For BE HEARD I: N = 46 for placebo,
N = 103 for BKZ Q4W och N = 190 for BKZ Q2W; BE HEARD lII:

N = 49 for placebo, N = 108 for BKZ Q4W och N = 209 for BKZ
Q2W.

*p < 0,025 jamfort med placebo, justerad for multiplicitet.

Tabell 13: Respons i BE HEARD | och BE HEARD Il vid vecka 16 -
stodjande analys®

BE HEARD | BE HEARD Il

Placebo |BKZ BKZ Placebo |BKZ BKZ
(N=72) 320mg (320mg |(N=74) (320 mg [320 mg
Q4w Q2w Q4w Q2w
(N=144) |(N=289) (N=144) (N=291)

HiSCRSO 34,0 53,5 55,2 32,3 58,5 58,7
% (23,0; (45,0; (49,2; (21,5; (50,2; (53,0;
(95 % Kl) 45,1) 62,0) 61,1) 43,1) 66,8) 64,5)

HiSCR75 18,3 31,4 38,7 15,7 36,4 39,7
% (9,3; (23,5, (32,9; |(7,2; (28,3; |(34,0;
(95 % Kl) 217,3) 39,4) 44.,5) 24,1) 44,5) 45,5)

HSSDD 16,1 25,3 36,7 11,1 32,9 36,7
respons |((4,5; (16,0; ((29,4; ((1,8; (23,5; |(29,8;
pd véarstal27,8)  [34,7) [44,1) [20,4) |42,4)  |43,6)
hudsmar

tab %
(95 % Kl)
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a) Post-hoc-analys (modified nonresponder imputation [mNRI]):

Patienter som behandlas systemiskt med antibiotika som
rescue-medicinering for HS som definierats av provaren eller som
avbrutit behandlingen pa grund av biverkningar eller bristande
effekt behandlas som icke-svarande vid alla efterféljande besok for
svarsvariabler (eller ar foremal for multipel imputation for
kontinuerliga variabler). Andra saknade data imputerades via

multipel imputation.

b) Respons p& hudsmarta, baserad pa troskelvarde for kliniskt

betydelsefull forandring hos patienten (definierad som en
minskning pa minst 3 poang fran baslinjen i Hidradenitis
Suppurativa Symptom Daily Diary (HSSDD) vid veckovis angivna
poang for varsta hudsmarta) vid vecka 16 hos studiedeltagare med
en poang pa = 3 vid baslinjen. For BE HEARD I: N = 46 for placebo,
N = 103 for BKZ Q4W och N = 190 for BKZ Q2W; BE HEARD lII:

N = 49 for placebo, N = 108 for BKZ Q4W och N = 209 for BKZ
Q2W.

| bada studierna borjade effekten av bimekizumab synas sa tidigt
som vecka 2.

Effekten av bimekizumab pavisades oavsett tidigare biologiska
behandlingar samt systemisk antibiotikabehandling vid baslinjen.

Klinisk respons bibehdlls upp t.o.m. vecka 48 i bada studierna (se
tabell 14).

Tabell 14: Respons i BE HEARD | och BE HEARD Il vid vecka 48
(mNRI*)
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BE HEARD | BE HEARD li

BKZ BKZ BKZ BKZ BKZ BKZ
320mg 320mg [320mg (320 mg (320 mg 320 mg
Q4W/Q4 |Q2W/Q4 Q2W/Q2 |Q4W/Q4 |1Q2W/Q4 |Q2W/Q2
w w w w w w
(N=144) (N=146) (N=143) |(N=144) |(N=146) |(N=145)

HiSCR50 52,7 61,4 60,6 63,2 63,8 60,6
%

HiSCR75 40,5 44,7 47,6 53,9 48,8 47,3
%

*mNRI (modified non-responder imputation): Patienter som
behandlas systemiskt med antibiotika som rescue-medicinering for
HS som definierats av provaren eller som avbrutit behandlingen pa
grund av biverkningar eller bristande effekt behandlas som
icke-svarande vid alla efterfoljande besok for svarsvariabler (eller
ar foremal for multipel imputation for kontinuerliga variabler).
Andra saknade data imputerades via multipel imputation. Denna
exploratoriska analys for att hantera saknade data utfordes
post-hoc.

Halsorelaterad livskvalitet

| bada studierna upplevde patienter som behandlades med
bimekizumab en storre betydelsefull forbattring i deras
halsorelaterade livskvalitet jamfort med placebo, matt med
standardformularet DLQI som ar hudspecifikt (tabell 15).

Tabell 15: Halsorelaterad livskvalitet i BE HEARD | och BE HEARD ||
vid vecka 16
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BE HEARD | BE HEARD li

Placebo [BKZ BKZ Placebo [BKZ BKZ
(N=72) 320mg (320mg |(N=74) (320 mg |320 mg
Q4w Q2w Q4w Q2w
(N=144) |(N=289) (N=144) |(N=291)

DLQI-tot -2,9 (0,8)}-5,4 (0,6)}-5,0 (0,4)}-3,2 (0,6)}-4,5 (0,5)}-4,6 (0,3)
alpoang
Genoms
nittlig

cfb? (SE)

DLQI-totalpodng varierar fran 0 till 30 dar hogre poang indikerar
lagre HRQoL.

Patienter som behandlas systemiskt med antibiotika som
rescue-medicinering for HS som definierats av provaren eller som
avbrutit behandlingen pa grund av biverkningar eller bristande
effekt ar foremal for multipel imputation. Andra saknade data
imputerades via multipel imputation.

%) cfb: férandring fran baslinjen.
Den forbattring som uppnaddes vid vecka 16 i halsorelaterade
livskvalitetmatningar med bimekizumab bibehdlls till och med

vecka 48.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Bimzelx for en eller flera grupper av den
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pediatriska populationen for behandling av psoriasis och kronisk
idiopatisk artrit och hidradenitis suppurativa (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos bimekizumab var liknande
hos patienter med plackpsoriasis, psoriasisartrit och axial
spondylartrit (nr-axSpA och AS).

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser och med en
referenskroppsvikt pa 90 kg uppskattades skenbart clearance
respektive distributionsvolym for bimekizumab hos patienter med
hidradenitis suppurativa vara ungefar 31 % och 18 % hogre an for
ovannamnda indikationer, med en uppskattad halveringstid vid HS
pa 20 dagar. Foljaktligen var medianvardet for dalkoncentrationen
vid steady state vid en dos pa 320 mg var 4:e vecka
uppskattningsvis 40 % lagre vid HS jamfort med andra indikationer.

Absorption

Medianvardet (2,5-percentilen och 97,5-percentilen) for hogsta
plasmakoncentration pa 25 (12-50) ug/ml av bimekizumab
uppnaddes i populationsfarmakokinetisk analys mellan 3 och 4
dagar efter en subkutan singeldos pa 320 mg hos patienter med
plackpsoriasis.

Populationsfarmakokinetisk analys visade en genomsnittlig absolut
biotillgédnglighet for bimekizumab pa 70,1 % hos friska frivilliga
individer.

Baserat pa simulerade data ar medianvardet (2,5-percentilen och
97,5-percentilen) for topp- och dalkoncentrationen vid steady state
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efter subkutan administrering av 320 mg var 4:e vecka 43 (20-91)
ug/ml respektive 20 (7-50) ug/ml och steady state uppnas efter
cirka 16 veckor med dosering var 4:e vecka. Jamfort med
exponeringen efter en singeldos visade den
populationsfarmakokinetiska analysen att patienterna uppvisade
en 1,74-faldig 0kning av maximala plasmakoncentrationer och yta
under kurvan (AUC) efter upprepad dosering var 4:e vecka.

Efter doseringsbyte fran 320 mg var 4:e vecka till 320 mg var 8:e
vecka vid vecka 16, uppnas steady state ungefar 16 veckor efter
bytet. Medianvardet (2,5-percentilen och 97,5-percentilen) for
topp- och dalkoncentrationen i plasma ar 30 (14-60) pg/ml
respektive 5 (1-16) pg/ml.

Distribution

| populationsfarmakokinetiska analyser var medianen
(variationskoefficient, %) for distributionsvolymen (V/F) vid steady
state 11,2 (30,5 %) liter hos patienter med plackpsoriasis.

Metabolism

Bimekizumab ar en monoklonal antikropp och forvantas brytas ned
till sma peptider och aminosyror genom katabola processer pa
samma satt som endogena immunglobuliner.

Eliminering

| populationsfarmakokinetiska analyser var medianvardet
(variationskoefficient, %) for skenbart clearance (CL/F) for
bimekizumab 0,337 I/dag (32,7 %) och den genomsnittliga

67 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-20 19:59



terminala halveringstiden for bimekizumab var 23 dagar i kliniska
studier pa patienter med plackpsoriasis.

Linjaritet/icke-linjaritet

Bimekizumab uppvisade dosproportionell farmakokinetik hos
patienter med plackpsoriasis for dosintervallet 64 mg till 480 mg
efter flera subkutana administreringar, dar skenbart clearance
(CL/F) var oberoende av dos.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

En populationsfarmakokinetisk/-farmakodynamisk modell som
inkluderade alla tillgangliga data for patienter med mattlig till svar
plackpsoriasis utvecklades. Analysen visade att hogre
koncentrationer av bimekizumab ar relaterade till battre PASI- och
IGA-respons. En dos pa 320 mg var 4:e vecka visade sig vara en
lamplig dos for den initiala behandlingsperioden och 320 mg var
8:e vecka darefter ar en 1amplig dos for underhallsperioden for
majoriteten av patienter med mattlig till svar plackpsoriasis (se
Sarskilda populationer, kroppsvikt).

Sarskilda populationer

Kroppsvikt

Populationsfarmakokinetisk modellering indikerade att
exponeringen minskade vid okad kroppsvikt. Genomsnittlig
plasmakoncentration hos vuxna patienter med en kroppsvikt = 120
kg efter en subkutan injektion pa 320 mg férutsags vara minst 30
% lagre an hos vuxna patienter med en kroppsvikt pa 90 kg.
Dosjustering kan vara lamplig for vissa patienter (se avsnitt 4.2).
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Aldre

| populationsfarmakokinetisk analys med ett begransat antal aldre
patienter (n = 355 i aldern = 65 ar och n = 47 i aldern = 75 ar) var
skenbart clearance (CL/F) hos aldre patienter och patienter yngre
an 65 ar likartad. Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga specifika studier har genomforts for att faststalla effekten av
nedsatt njur- eller leverfunktion pa farmakokinetiken for
bimekizumab. Renal eliminering av intakt bimekizumab, en
monoklonal IgG-antikropp, forvantas vara 1ag och av mindre
betydelse. P4 samma satt forvantas inte nedsatt leverfunktion
paverka clearance av bimekizumab eftersom IgG-antikroppar
huvudsakligen elimineras via intracellular katabolism. Baserat pa
populationsfarmakokinetiska analyser hade leverfunktionsmarkorer
(ALAT/bilirubin) ingen paverkan pa bimekizumabs clearance hos
patienter med plackpsoriasis.

Etnicitet

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i exponeringen av
bimekizumab observerades hos japanska eller kinesiska patienter
jamfort med kaukasiska patienter i en klinisk famakokinetisk
studie. Ingen dosjustering kravs.

Koén

Populationsfarmakokinetisk modellering antydde att kvinnor kan ha
10 % snabbare skenbart clearance (CL/F) jamfort med man men
den ar inte kliniskt betydelsefull. Ingen dosjustering kravs.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppagifter
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Icke-kliniska data visade inte nagra sarskilda risker for manniska
baserat pa studier avseende vavnadskorsreaktivitet, toxicitet vid
upprepad dosering (inkluderar effektmatt for sakerhetsfarmakologi
och bedémning av fertilitetsrelaterade effektmatt) och utvardering
av pre- och postnatal utveckling hos cynomolgusapor.

Hos cynomolgusapor var bimekizumabrelaterade effekter
begransade till mukokutana forandringar i enlighet med
farmakologisk modulering av kommensal mikroflora.

Det har inte utférts nagra mutagenicitets- eller
karcinogenitetsstudier med bimekizumab. Monoklonala antikroppar
forvantas inte skada DNA eller kromosomer. | en 26 veckor lang
kronisk toxikologistudie hos cynomolgusapor vid en dos som
resulterade i 109 ganger hogre exponering an hos manniskor som
far 320 mg var 4:e vecka observerades inga preneoplastiska eller
neoplastiska lesioner.

| en peri- och postnatal utvecklingsstudie hos cynomolgusapa
visade bimekizumab inga effekter pa draktighet, forlossning,
apungars overlevnad, foster- och postnatal utveckling vid
administrering under hela organogenesen fram till forlossningen
vid en dos som resulterade i 27 ganger hégre exponering an hos
manniskor som far 320 mg var 4:e vecka baserat pa AUC.
Koncentrationen av bimekizumab i serum hos apungar var vid
fodseln jamforbara med dem hos modrarna.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Glycin
Natriumacetattrinydrat
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Koncentrerad attiksyra
Polysorbat 80
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Bimzelx 160 mq injektionsvatska, l0sning i forfylld spruta

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Den forfyllda sprutan kan forvaras vid rumstemperatur (upp till 25
°C) under en enstaka period pa hogst 25 dagar i skydd mot ljus.
Nar lakemedlet har tagits ut ur kylskapet och foérvarats under dessa
forhallanden ska det kasseras efter 25 dagar eller vid
utgangsdatumet som finns tryckt pa forpackningen, beroende pa
vilket som kommer forst. Det finns ett falt pa kartongen for att
anteckna det datum da den togs ut ur kylskapet.

Bimzelx 160 mq injektionsvatska, l0sning i forfylld injektionspenna

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
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Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen.
Ljuskansligt.

Den forfyllda injektionspennan kan forvaras vid rumstemperatur
(upp till 25 °C) under en enstaka period pa hogst 25 dagar i skydd
mot ljus. Nar lakemedlet har tagits ut ur kylskapet och forvarats
under dessa forhallanden ska det kasseras efter 25 dagar eller vid
utgangsdatumet som finns tryckt pa forpackningen, beroende pa
vilket som kommer forst. Det finns ett falt pa kartongen for att
anteckna det datum da den togs ut ur kylskapet.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bimzelx 160 mq injektionsvatska, l0sning i forfylld spruta

1 ml forfylld spruta (typ I-glas) med en fluoropolymerlaminerad
gummipropp av brombutyl, fastsatt 27G, %" tunnvaggig nal och
styvt nalskydd av polypropen monterat i en passiv
sakerhetsanordning.

Forpackning med 1 forfylld spruta.

Forpackning med 2 forfyllda sprutor.

Multipelférpackning som innehaller 3 (3 férpackningar om 1)
forfyllda sprutor.

Multipelférpackning som innehaller 4 (2 forpackningar om 2)
forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Bimzelx 160 mq injektionsvatska, l0sning i forfylld injektionspenna
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1 ml forfylld injektionspenna innehallande en forfylld spruta (typ
I-glas) med en fluoropolymerlaminerad gummipropp av brombutyl,
fastsatt 27G, %" tunnvaggig nal och styvt nalskydd av polypropen.

Forpackning med 1 forfylld injektionspenna.

Forpackning med 2 forfyllda injektionspennor.
Multipelférpackning som innehaller 3 (3 férpackningar om 1)
forfyllda injektionspennor.

Multipelférpackning som innehaller 4 (2 férpackningar om 2)
forfyllda injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bimzelx 160 mg injektionsvatska, losning i forfylld spruta
EU/1/21/1575/001
EU/1/21/1575/002
EU/1/21/1575/003
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EU/1/21/1575/004

Bimzelx 160 mg injektionsvatska, |6sning i forfylld injektionspenna
EU/1/21/1575/005
EU/1/21/1575/006
EU/1/21/1575/007
EU/1/21/1575/008

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 20 augusti 2021

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
04/2024
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