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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bimzelx® 160 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Bimzelx® 320 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Bimzelx® 160 mg Injektionsldésung im Fer-
tigpen

Bimzelx® 320 mg Injektionslosung im Fer-
tigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Bimzelx 160 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 160 mg Bimeki-
zumab in 1 ml Losung.

Bimzelx 320 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 320 mg Bimeki-
zumab in 2 ml Losung.

Bimzelx 160 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

Jeder Fertigpen enthélt 160 mg Bimekizu-
mab in 1 ml Lésung.

Bimzelx 320 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

Jeder Fertigpen enthélt 320 mg Bimekizu-
mab in 2 ml Lésung.

Bimekizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler IgG1-Antikorper, hergestellt mittels
rekombinanter DNA-Technologie in gentech-
nisch modifizierten Ovarialzellen des chine-
sischen Hamsters (CHO-Zelllinie).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion)
Die Losung ist klar bis leicht opaleszent und,
farblos bis schwach braunlich-gelb.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Plaque-Psoriasis

Bimzelx wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine
systemische Therapie infrage kommen.

Psoriasis-Arthritis

Bimzelx wird allein oder in Kombination mit
Methotrexat zur Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis an-
gewendet, die auf ein oder mehrere krank-
heitsmodifizierende Antirheumatika (disease-
modifying antirheumatic drugs, DMARDs)
unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

023466-75672-100

Axiale Spondyloarthritis

Nicht-réntgenologische axiale Spondylo-
arthritis (nr-axSpA)

Bimzelx wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver nicht-
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis
mit objektiven Anzeichen einer Entziindung,
nachgewiesen durch erhdhtes C-reaktives
Protein (CRP) und/oder Magnetresonanzto-
mographie (MRT), die auf nicht-steroidale
Antirheumatika (NSARs oder non-steroidal
anti-inflammatory drugs, NSAIDs) unzurei-
chend angesprochen oder diese nicht ver-
tragen haben.

Ankylosierende Spondylitis (AS, réntgenolo-
gische axiale Spondyloarthritis)

Bimzelx wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver ankylo-
sierender Spondylitis (AS), die auf eine kon-
ventionelle Therapie unzureichend angespro-
chen oder diese nicht vertragen haben.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Bimzelx wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver mittel-
schwerer bis schwerer Hidradenitis suppura-
tiva (Acne inversa), die auf eine konventio-
nelle systemische HS-Therapie unzureichend
angesprochen haben (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bimzelx ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung durch einen Arzt vorgese-
hen, der in der Diagnose und Behandlung
der Erkrankungen erfahren ist, fir die Bimzelx
indiziert ist.

Dosierung

Plaque-Psoriasis

Die empfohlene Dosis flr erwachsene Pa-
tienten mit Plaque-Psoriasis betragt 320 mg
(verabreicht als 2 subkutane Injektionen zu
jeweils 160 mg oder 1 subkutane Injektion
zu 320 mg) in Woche 0, 4, 8, 12, 16 und
danach alle 8 Wochen.

Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Dosis fur erwachsene Pa-
tienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis betragt
160 mg (verabreicht als 1 subkutane Injektion
von 160 mg) alle 4 Wochen.

FUr Psoriasis-Arthritis-Patienten mit gleich-
zeitig bestehender mittelschwerer bis schwe-
rer Plaque-Psoriasis ist die empfohlene
Dosis die gleiche wie flr Plaque-Psoriasis
[320 mg (verabreicht als 2 subkutane Injek-
tionen zu jeweils 160 mg oder 1 subkutane
Injektion zu 320 mg) in Woche 0, 4, 8, 12,
16 und danach alle 8 Wochen]. Nach 16 Wo-
chen wird eine regelmaBige Bewertung der
Wirksamkeit empfohlen und wenn ein aus-
reichendes klinisches Ansprechen in den
Gelenken nicht aufrechterhalten werden
kann, kann eine Umstellung auf 160 mg
alle 4 Wochen in Betracht gezogen werden.

Axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA und AS)

Die empfohlene Dosis flr erwachsene Pa-
tienten mit axialer Spondyloarthritis betragt
160 mg (verabreicht als 1 subkutane Injektion
zu 160 mg) alle 4 Wochen.

Hidradenitis suppurativa

Die empfohlene Dosis flr erwachsene Pa-
tienten mit Hidradenitis suppurativa betragt
320 mg (verabreicht als 2 subkutane Injek-
tionen zu jeweils 160 mg oder 1 subkutane
Injektion zu 320 mg) alle 2 Wochen bis
Woche 16 und danach alle 4 Wochen.

Bei Patienten in den zuvor genannten Indi-
kationen, bei denen sich nach 16 Behand-
lungswochen keine Besserung zeigt, ist ein
Absetzen der Behandlung in Erwégung zu
ziehen.

Besondere Patientengruppen

Ubergewichtige Patienten mit Plaque-Pso-
riasis

Bei einigen Patienten mit Plaque-Psoriasis
(einschlieBlich Psoriasis-Arthritis mit gleich-
zeitig bestehender mittelschwerer bis schwe-
rer Psoriasis) und mit einem Kérpergewicht
> 120 kg, die bis Woche 16 keine vollstan-
dige Symptomfreiheit der Haut erreicht ha-
ben, kdnnten 320 mg alle 4 Wochen nach
Woche 16 das Ansprechen auf die Behand-
lung weiter verbessern (siehe Abschnitt 5.1).

Altere Patienten (= 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen

Bimekizumab wurde in dieser Patienten-
gruppe nicht untersucht. Auf Grundlage der
Pharmakokinetik werden Dosisanpassungen
nicht als notwendig erachtet (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bimeki-
zumab bei Kindern und Jugendlichen un-
ter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel wird als subkutane Injek-
tion verabreicht.

Eine 320-mg-Dosis kann als 2 subkutane
Injektionen zu jeweils 160 mg oder 1 sub-
kutane Injektion zu 320 mg verabreicht
werden.

Geeignete Injektionsstellen sind Oberschen-
kel, Abdomen und Oberarm. Es ist auf einen
Wechsel der Injektionsstellen zu achten.
Injektionen sollten nicht in Psoriasisplaques
oder Bereiche erfolgen, in denen die Haut
empfindlich, geschadigt, erythematds oder
verhértet ist.

Die Verabreichung in den Oberarm darf nur
von einer medizinischen Fachkraft oder einer
Betreuungsperson vorgenommen werden.

Die Fertigspritze oder der Fertigpen darf nicht
geschuttelt werden.

Nach einer entsprechenden Einweisung in
die subkutane Injektionstechnik kdnnen sich
Patienten Bimzelx mit einer Fertigspritze oder
einem Fertigpen selbst injizieren, falls ihr Arzt
dies fUr angemessen halt, und mit arztlicher
Nachsorge nach Bedarf. Die Patienten sind
anzuweisen, die gesamte Menge Bimzelx
geman den Anweisungen fur die Anwendung
in der Packungsbeilage zu injizieren.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B.
aktive Tuberkulose, siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

Bimekizumab kann das Risiko von Infektio-
nen, wie Infektionen der oberen Atemwege
und oraler Candidose, erhéhen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer chronischen Infektion
oder einer rezidivierenden Infektion in der
Anamnese sollte Bimekizumab mit Vorsicht
angewendet werden. Bei Patienten mit einer
klinisch relevanten aktiven Infektion darf die
Behandlung mit Bimekizumab nicht eingelei-
tet werden, bis die Infektion abgeklungen ist
oder angemessen behandelt wird (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Mit Bimekizumab behandelte Patienten sind
anzuweisen, arztlichen Rat einzuholen, wenn
Anzeichen oder Symptome auftreten, die auf
eine Infektion hindeuten. Bei Entwicklung
einer Infektion ist der Patient sorgféltig zu
Uberwachen. Wenn sich daraus eine schwe-
re Infektion entwickelt oder eine Infektion
nicht auf die Standardtherapie anspricht, soll
die Behandlung abgebrochen werden, bis
die Infektion abgeklungen ist.

Untersuchung auf Tuberkulose (TB) vor Be-
handlungsbeginn

Vor Beginn der Behandlung mit Bimekizumab
sind die Patienten auf eine TB-Infektion zu
untersuchen. Bimekizumab darf nicht bei
Patienten mit aktiver TB angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3). Patienten, die Bimeki-
zumab erhalten, mUssen auf Anzeichen und
Symptome einer aktiven TB Uberwacht
werden. Bei Patienten mit latenter oder ak-
tiver TB in der Vorgeschichte, bei denen nicht
bestatigt werden kann, dass sie eine ad-
aquate Behandlung erhalten haben, sollte
vor Beginn der Behandlung mit Bimekizumab
eine Anti-TB-Therapie in Erwagung gezogen
werden.

Entzindliche Darmerkrankungen

Falle von neuen oder Verschlechterung be-
stehender entziindlicher Darmerkrankungen
wurden unter Bimekizumab berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Bimekizumab wird bei Pa-
tienten mit entztndlicher Darmerkrankung
nicht empfohlen. Wenn ein Patient Anzeichen
und Symptome einer entzindlichen Darm-
erkrankung entwickelt oder eine vorbeste-
hende entziindliche Darmerkrankung sich
verschlechtert, sollte Bimekizumab abge-
setzt werden und eine geeignete medizi-
nische Behandlung eingeleitet werden.

Uberempfindlichkeit

Unter Behandlung mit IL-17-Inhibitoren
wurden schwerwiegende Uberempfindlich-

keitsreaktionen einschlieBlich anaphylakti-
scher Reaktionen beobachtet. Im Falle des
Auftretens einer schwerwiegenden Uber-
empfindlichkeitsreaktion muss die Anwen-
dung von Bimekizumab unverzUglich abge-
brochen und eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden.

Impfungen

Vor Einleitung der Therapie mit Bimekizumab
sollte in Ubereinstimmung mit den aktuellen
Impfempfehlungen die DurchfUhrung aller
altersgemaBen Impfungen erwogen werden.

Patienten, die mit Bimekizumab behandelt
werden, durfen keine Lebendimpfstoffe er-
halten.

Patienten, die mit Bimekizumab behandelt
werden, kénnen inaktivierte oder Totimpf-
stoffe erhalten. Gesunde Personen, die zwei
Wochen vor der Impfung mit einem inakti-
vierten saisonalen Grippeimpfstoff eine
Einzeldosis von 320 mg Bimekizumab er-
halten hatten, zeigten eine vergleichbare
Antikdrperantwort wie Personen, die vor der
Impfung kein Bimekizumab erhalten hatten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 0,4 mg Poly-
sorbat 80 pro 1 ml Lésung. Polysorbate
kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Es gibt keine direkte Evidenz fur die Bedeu-
tung von IL-17A oder IL-17F bei der Ex-
pression von CYP450-Enzymen. Die Bildung
einiger CYP450-Enzyme wird durch erhdhte
Zytokinspiegel im Zuge chronischer Ent-
zUndungen unterdriickt. Daher kénnen ent-
ztndungshemmende Behandlungen, etwa
mit dem IL-17A- und IL-17F-Inhibitor Bime-
kizumab, zu einer Normalisierung der
CYP450-Spiegel und zu einer damit einher-
gehenden geringeren Exposition von
CYP450-metabolisierten Arzneimitteln fuh-
ren. Daher kann eine klinisch relevante
Wirkung auf CYP450-Substrate mit einer
geringen therapeutischen Breite, bei denen
die Dosis individuell angepasst wird (z.B.
Warfarin), nicht ausgeschlossen werden. Bei
Patienten, die mit dieser Art von Arzneimitteln
behandelt werden, sollte bei Beginn einer
Bimekizumab-Therapie eine therapeutische
Uberwachung in Betracht gezogen werden.

Analysen der populationspharmakokineti-
schen (PK) Daten zeigten, dass die gleich-
zeitige Verabreichung von konventionellen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(conventional disease modifying antirheuma-
tic drugs, cDMARDs), einschlieBlich Metho-
trexat, oder die vorherige Verabreichung von
Biologika keinen klinisch relevanten Einfluss
auf die Clearance von Bimekizumab haben.

Lebendimpfstoffe dlrfen nicht gleichzeitig
mit Bimekizumab verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und flr mindes-
tens 17 Wochen nach der Behandlung eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Bimekizumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen
in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/
fotale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vor-
sichtsgrinden soll eine Anwendung von
Bimzelx wahrend der Schwangerschaft ver-
mieden werden.

Es ist nicht bekannt, ob Bimekizumab in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko flr das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Es muss eine Entscheidung
darliber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung
mit Bimzelx verzichtet werden soll bzw. die
Behandlung zu unterbrechen ist. Dabei ist
sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau
zu bertcksichtigen.

Die Wirkung von Bimekizumab auf die Fer-
tilitat des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-

heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bimzelx hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Infektionen der oberen Atemwe-
ge (14,5%, 14,6 %, 16,3 % bzw. 8,8 % bei
Plaque-Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, axialer
Spondyloarthritis (axSpA) bzw. Hidradenitis
suppurativa) und orale Candidose (7,3 %,
2,3%, 3,7 % bzw. 5,6 % bei PSO, PsA,
axSpA bzw. HS).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aus klinischen Studien und
Berichten nach der Markteinfihrung (Ta-
belle 1) werden nach MedDRA-Systemor-
ganklasse und Haufigkeit folgendermaBen
klassifiziert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Insgesamt wurden 5 862 Patienten in ver-
blindeten und unverblindeten klinischen Stu-
dien zu Plaque-Psoriasis (PSO), Psoriasis-
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Arthritis (PsA), axialer Spondyloarthritis (nr-
axSpA und AS) und Hidradenitis suppurati-
va (HS) mit Bimekizumab behandelt; dies
entspricht einer Exposition von 11 468,6 Pa-
tientenjahren. Davon waren mehr als
4 660 Patienten mindestens ein Jahr lang
Bimekizumab exponiert. Insgesamt ist das
Sicherheitsprofil von Bimekizumab Uber alle
Indikationen hinweg konsistent.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

Im placebokontrollierten Zeitraum der Kklini-
schen Phase-lll-Studien an Patienten mit
Plaque-Psoriasis wurden bei 36,0 % der
Patienten, die bis zu 16 Wochen mit Bimeki-
zumab behandelt worden waren, im Ver-
gleich zu 22,5 % der mit Placebo behandel-
ten Patienten Infektionen berichtet. Schwer-
wiegende Infektionen traten bei 0,3 % der
mit Bimekizumab und 0% der mit Placebo
behandelten Patienten auf.

Bei den meisten Infektionen handelte es sich
um nicht schwerwiegende leichte bis mittel-
schwere Infektionen der oberen Atemwege
wie Nasopharyngitis. Die mit Bimekizumab
behandelten Patienten wiesen entsprechend
dem Wirkmechanismus hoéhere Raten von
oralen und oropharyngealen Candidosen auf
(7,3% bzw. 1,2% im Vergleich zu 0% bei
den mit Placebo behandelten Patienten).
Mehr als 98 % der Falle waren nicht schwer-
wiegend, leicht oder mittelschwer und er-
forderten kein Absetzen der Behandlung.
Die Inzidenz fur orale Candidose lag bei
Patienten mit einem Kérpergewicht < 70 kg
etwas hoher (8,5 % im Vergleich zu 7,0 % bei
Patienten > 70 kg).

Tabelle 1: Liste der Nebenwirkungen

Uber den gesamten Behandlungszeitraum
der Phase-lll-Studien an Patienten mit
Plaque-Psoriasis wurden bei 63,2 % der mit
Bimekizumab behandelten Patienten Infek-
tionen berichtet (120,4 pro 100 Patienten-
jahre). Schwerwiegende Infektionen wurden
bei 1,5 % der mit Bimekizumab behandelten
Patienten (1,6 pro 100 Patientenjahre) ge-
meldet (siehe Abschnitt 4.4).

Die in den klinischen Phase-llI-Studien bei
PsA und axSpA (nr-axSpA und AS) beob-
achteten Infektionsraten waren ahnlich wie
die bei Plague-Psoriasis beobachteten In-
fektionsraten, abgesehen von den Raten
oraler und oropharyngealer Candidose bei
mit Bimekizumab behandelten Patienten, die
mit 2,3 % bzw. 0% bei PsA und 3,7 % bzw.
0,3 % bei axSpA im Vergleich zu 0% unter
Placebo niedriger waren.

Die in den klinischen Phase-IlI-Studien zu
HS beobachteten Infektionsraten waren mit
denen vergleichbar, die bei anderen Indika-
tionen beobachtet wurden. Im placebokon-
trollierten Zeitraum betrugen die Raten der
oralen und oropharyngealen Candidose bei
den mit Bimekizumab behandelten Patienten
7,1% bzw. 0% im Vergleich zu 0% unter
Placebo.

Neutropenie

In klinischen Phase-Ill-Studien an Patienten
mit Plaque-Psoriasis wurden unter Bimeki-
zumab Neutropenien beobachtet. Uber den
gesamten Behandlungszeitraum der Phase-
llI-Studien wurden bei 1% der mit Bimeki-
zumab behandelten Patienten Neutropenien
vom Grad 3/4 beobachtet. Die Haufigkeit
von Neutropenien in klinischen Studien zu
PsA, axSpA (nr-axSpA und AS) und HS war
vergleichbar mit der Haufigkeit, die in Studien
zu Plague-Psoriasis beobachtet wurde.

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung
Infektionen und parasitare | Sehr haufig | Infektionen der oberen Atemwege
Erkrankungen Haufig Orale Candidose,
Tinea-Infektionen,
Ohreninfektion,
Infektionen durch Herpes simplex,
Candidose des Oropharynx,
Gastroenteritis,
Follikulitis,
Vulvovaginale Pilzinfektion (einschlieBlich
vulvovaginaler Candidose)
Gelegentlich | Mukositis und kutane Candidose (einschlieBlich
Osophagealer Candidose),
Konjunktivitis
Erkrankungen des Blutes | Gelegentlich | Neutropenie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen des Gelegentlich | Entziindliche Darmerkrankung
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut Haufig Ausschlag, Dermatitis, Ekzem,
und des Akne
Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen | Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle?,
und Beschwerden am Ermidung/Fatigue
Verabreichungsort
a Umfasst: Erythem, Reaktionen, Odeme, Schmerzen, Schwellungen und Hamatome an der Injek-
tionsstelle.
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Die meisten Falle von Neutropenie waren
vortbergehend und erforderten keinen Be-
handlungsabbruch. Die Neutropenie ging
nicht mit schwerwiegenden Infektionen
einher.

Uberempfindlichkeit

Unter Behandlung mit IL-17-Inhibitoren
wurden schwerwiegende Uberempfindlich-
keitsreaktionen einschlieBlich anaphylak-
tischer Reaktionen beobachtet.

Immunogenitét

Plaque-Psoriasis

Ungefahr 45 % der Plaque-Psoriasis-Patien-
ten, die bis zu 56 Wochen mit Bimekizumab
in der empfohlenen Dosierung (320 mg al-
le 4 Wochen bis Woche 16 und da-
nach 320 mg alle 8 Wochen) behandelt
wurden, entwickelten Antikdrper gegen den
Wirkstoff. Von den Patienten, die Anti-Wirk-
stoff-Antikdrper entwickelten, hatten et-
wa 34 % (16 % aller mit Bimekizumab be-
handelten Patienten) Antikorper, die als
neutralisierend klassifiziert wurden.
Psoriasis-Arthritis

Ungeféhr 31 % der Psoriasis-Arthritis-Patien-
ten, die mit Bimekizumab in der empfohlenen
Dosierung (160 mg alle 4 Wochen) bis Wo-
che 16 behandelt wurden, hatten Antikérper
gegen den Wirkstoff. Von den Patienten mit
Anti-Wirkstoff-Antikérpern hatten etwa 33 %
(10% aller mit Bimekizumab behandelten
Patienten) Antikorper, die als neutralisierend
klassifiziert wurden. In Woche 52 hatten un-
gefahr 47 % der nicht mit einem biologischen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
(biologic disease-modifying anti-rheumatic
drug, bDMARD) behandelten Psoriasis-Ar-
thritis-Patienten, die in der BE OPTIMAL-
Studie mit Bimekizumab in der empfohlenen
Dosierung (160 mg alle 4 Wochen) behandelt
wurden, Antikdrper gegen den Wirkstoff. Von
den Patienten mit Anti-Wirkstoff-Antikérpern
hatten etwa 38% (18% aller in der
BE OPTIMAL-Studie mit Bimekizumab be-
handelten Patienten) Antikorper, die als neu-
tralisierend klassifiziert wurden.

Axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA und AS)

Ungefahr 57 % der Patienten mit nr-axSpA,
die bis zu 52 Wochen mit Bimekizumab in
der empfohlenen Dosierung (160 mg alle
4 Wochen) behandelt wurden, entwickelten
Antikorper gegen den Wirkstoff. Von den
Patienten mit Anti-Wirkstoff-Antikérpern
hatten etwa 44 % (25 % aller mit Bimekizu-
mab behandelten Patienten) Antikdrper, die
als neutralisierend klassifiziert wurden.

Ungeféhr 44 % der Patienten mit AS, die bis
zu 52 Wochen mit Bimekizumab in der emp-
fohlenen Dosierung (160 mg alle 4 Wochen)
behandelt wurden, entwickelten Antikdrper
gegen den Wirkstoff. Von den Patienten mit
Anti-Wirkstoff-Antikdrpern hatten etwa 44 %
(20 % aller mit Bimekizumab behandelten
Patienten) Antikorper, die als neutralisierend
klassifiziert wurden.

Hidradenitis suppurativa

Ungeféahr 59 % der HS-Patienten, die bis zu
48 Wochen mit Bimekizumab in der emp-
fohlenen Dosierung (320 mg alle 2 Wochen
bis Woche 16 und danach 320 mg alle
4 Wochen) behandelt wurden, entwickelten
Antikorper gegen den Wirkstoff. Von den
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Patienten mit Anti-Wirkstoff-Antikérpern
hatten etwa 63 % (37 % aller mit Bimekizu-
mab behandelten Patienten) Antikorper, die
als neutralisierend klassifiziert wurden.

IndikationsUbergreifend hatte die Entwick-
lung von Anti-Bimekizumab-Antikdrpern
keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen
auf das klinische Ansprechen und ein Zu-
sammenhang zwischen Immunogenitat und
behandlungsbedingten unerwiinschten Er-
eignissen wurde nicht eindeutig nachgewie-
sen.

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Die Exposition bei alteren Menschen ist be-
grenzt.

Bei alteren Patienten ist es gegebenenfalls
wahrscheinlicher, dass bei der Anwendung
von Bimekizumab bestimmte Nebenwirkun-
gen wie orale Candidose, Dermatitis und
Ekzem auftreten. Im placebokontrollierten
Zeitraum der klinischen Phase-IlI-Studien an
Patienten mit Plaque-Psoriasis wurde orale
Candidose bei 18,2% der Patienten
> 65 Jahre gegenUber 6,3 % bei Patienten
< 65 Jahre beobachtet. Von Dermatitis und
Ekzem waren 7,3 % der Patienten > 65 Jah-
re gegenuber 2,8 % der Patienten < 65 Jah-
re betroffen.

Im placebokontrollierten Zeitraum der klini-
schen Phase-llI-Studien an Patienten mit
Psoriasis-Arthritis wurde orale Candidose
bei 7,0 % der Patienten > 65 Jahre gegen-
Uber 1,6 % bei Patienten < 65 Jahre beob-
achtet. Von Dermatitis und Ekzem waren
1,2 % der Patienten = 65 Jahre gegentber
2,0 % der Patienten < 65 Jahren betroffen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel:
+49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einzeldosen von 640 mg intravends
oder 640 mg subkutan, gefolgt von 320 mg
subkutan alle zwei Wochen fur finf Dosen,
wurden in klinischen Studien ohne dosislimi-
tierende Toxizitat verabreicht. Im Falle einer
Uberdosierung wird empfohlen, den Patien-
ten auf Anzeichen und Symptome von Ne-
benwirkungen zu Uberwachen und umge-
hend eine geeignete symptomatische Be-
handlung einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-
Code: LO4AC21

Wirkmechanismus

Bimekizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler IgG1/x-Antikdrper, der selektiv mit
hoher Affinitat an IL-17A-, IL-17F- und IL-
17AF-Zytokine bindet und deren Wechsel-
wirkung mit dem IL-17RA/IL-17RC-Rezep-
torkomplex blockiert. Erhdhte Konzentra-
tionen von IL-17A und IL-17F wurden mit
der Pathogenese von mehreren immunver-
mittelten entzindlichen Erkrankungen, ein-
schlieBlich Plaque-Psoriasis, Psoriasis-Ar-
thritis, axialer Spondyloarthritis und Hidra-
denitis suppurativa, in Verbindung gebracht.
IL-17A und IL-17F kooperieren und/oder
synergieren mit anderen entzindlichen Zy-
tokinen bei der Auslésung einer Entziindung.
IL17-F wird in erheblichen Mengen von
Zellen des angeborenen Immunsystems
produziert. Diese Produktion kann unabhan-
gig von IL-23 erfolgen. Bimekizumab hemmt
die proinflammatorischen Zytokine, was zu
einer Normalisierung der entzindeten Haut
und einer deutlichen Abnahme der lokalen
und systemischen Entziindung sowie in der
Folge zu einer Besserung der klinischen An-
zeichen und Symptome der Psoriasis, Pso-
riasis-Arthritis, axialen Spondyloarthritis und
Hidradenitis suppurativa fuhrt. In In-vitro-
Modellen zeigte Bimekizumab eine stérkere
hemmende Wirkung auf die mit Psoriasis
verbundene Genexpression, Zytokinproduk-
tion, Migration der Entziindungszellen und
pathologische Osteogenese im Vergleich zu
einer alleinigen IL-17A vermittelten Hem-
mung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Plaque-Psoriasis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bimeki-
zumab wurde bei 1.480 Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis in
drei multizentrischen, randomisierten, pla-
cebo- und/oder aktiv kontrollierten Phase-
[lI-Studien beurteilt. Die Patienten waren
mindestens 18 Jahre alt, hatten einen PASI
(Psoriasis Area and Severity Index)-Score
> 12, einen IGA (Investigators Global Assess-
ment)-Score > 3 auf einer 5-Punkte-Skala,
mindestens 10 % ihrer Kérperoberflache war
von Psoriasis betroffen (BSA [Body Surface
Area] = 10 %) und sie waren Kandidaten
fur eine systemische Psoriasis-Therapie
und/oder Phototherapie. Die Wirksamkeit
und Sicherheit von Bimekizumab wurden
gegenuber Placebo und Ustekinumab
(BE VIVID - PS0009), gegentiber Placebo
(BE READY - PS0013) und gegenlber
Adalimumab (BE SURE — PS0008) beurteilt.

In der Studie BE VIVID wurden 567 Patienten
Uber 52 Wochen untersucht. Die Patienten
wurden in die Arme Bimekizumab 320 mg
alle 4 Wochen, Ustekinumab (45 mg
oder 90 mg abhéngig vom Gewicht des
Patienten, zu Baseline (Ausgangswert) und
in Woche 4 und dann alle 12 Wochen) oder
Placebo fur die ersten 16 Wochen, gefolgt
von Bimekizumab 320 mg alle 4 Wochen
randomisiert.

In der Studie BE READY wurden 435 Patien-
ten Uber 56 Wochen untersucht. Die Patien-
ten wurden auf Bimekizumab 320 mg al-
le 4 Wochen oder Placebo randomisiert. In
Woche 16 traten Patienten, die ein PASI-90-
Ansprechen erreicht hatten, in die 40-wo-
chige randomisierte Abbruch-Phase ein.

Patienten, die anfanglich auf Bimekizu-
mab 320 mg alle 4 Wochen randomisiert
worden waren, wurden erneut auf Bimeki-
zumab 320 mg alle 4 Wochen, Bimekizu-
mab 320 mg alle 8 Wochen oder Placebo
(d. h. Absetzen von Bimekizumab) randomi-
siert. Patienten, die anfanglich auf Placebo
randomisiert worden waren, erhielten wei-
terhin Placebo, wenn sie PASI-90-Responder
waren. Patienten, die in Woche 16 kein
PASI-90-Ansprechen erreicht hatten, gingen
in einen unverblindeten Escape-Arm Uber
und erhielten Bimekizumab 320 mg al-
le 4 Wochen flir 12 Wochen. Patienten mit
Rezidiv (kein PASI-75-Ansprechen) wahrend
der randomisierten Abbruch-Phase gingen
ebenfalls in den 12-wdchigen Escape-Arm
Uber.

Die Studie BE SURE untersuchte 478 Pa-
tienten Uber 56 Wochen. Die Patienten
wurden auf Bimekizumab 320 mg alle 4 Wo-
chen bis Woche 56, Bimekizumab 320 mg
alle 4 Wochen bis Woche 16, gefolgt von
Bimekizumab 320 mg alle 8 Wochen bis
Woche 56, oder Adalimumab gemaB Zu-
lassungsempfehlung bis Woche 24 gefolgt
von Bimekizumab 320 mg alle 4 Wochen bis
Woche 56 randomisiert.

Die Baseline-Charakteristika waren in al-
len 3 Studien ahnlich: Die meisten Patienten
waren mannlich (70,7 %) und weiB (84,1 %),
das Durchschnittsalter betrug 45,2 Jahre (18
bis 83 Jahre) und 8,9 % waren > 65 Jahre
alt. Im Median war bei Baseline 20 % der
Kdrperoberflache der Patienten von Psoria-
sis betroffen (baseline BSA 20 %), sie hatten
einen medianen PASI-Score von 18 und an-
hand des IGA-Scores war die Erkrankung
bei 33 % der Patienten als schwer einzustu-
fen. Die medianen Baseline-Scores fir
Schmerzen, Juckreiz und Schuppung ge-
messen durch das Patienten-Symptom-Ta-
gebuch (PSD [Patient Symptoms Diary))
lagen zwischen 6 und 7 auf einer Punkte-
skala von 0—10 und der mediane Gesamt-
score des Dermatology Life Quality Index
(DLQY) betrug bei Baseline 9.

In allen 3 Studien hatten 38 % der Patienten
eine vorherige biologische Therapie erhal-
ten, 23 % mindestens einen Anti-IL17-Wirk-
stoff (Patienten mit primarem Anti-IL17-Ver-
sagen wurden ausgeschlossen) und 13 % zu-
vor mindestens einen TNF-Antagonisten.
22 % hatten keinerlei systemische Therapie
(nicht-biologische und biologische Wirk-
stoffe eingeschlossen) erhalten und 39 % der
Patienten waren zuvor mit Phototherapie
oder Photochemotherapie behandelt wor-
den.

Die Wirksamkeit von Bimekizumab wurde
bezlglich der Auswirkung auf die Hauter-
krankung insgesamt, auf spezifische Korper-
stellen (Kopfhaut, Nagel, Handflachen und
FuBsohlen), auf die von den Patienten be-
richteten Symptome und auf die Auswirkun-
gen auf die Lebensqualitat bewertet. Die
beiden co-priméren Endpunkte in allen 3 Stu-
dien waren der Anteil der Patienten, die 1)
ein PASI-90-Ansprechen und 2) ein IGA-An-
sprechen ,erscheinungsfrei* oder ,fast er-
scheinungsfrei“ (IGA 0/1 bei einer gleich-
zeitigen Verbesserung um mindestens zwei
Skalenpunkte im Vergleich zu Baseline) in
Woche 16 erreichten. Das PASI-100- und

023466-75672-100
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Tabelle 2: Zusammenfassung des klinischen Ansprechens in BE VIVID, BE READY und BE SURE

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo Bimekizumab | Ustekinumab | Placebo Bimekizumab (| Bimekizumab | Adalimumab
320 mg Q4W 320 mg Q4W (320 mg Q4W
(N =83) (N =321) (N =163) (N = 86) (N = 349) (N =319) (N = 159)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PASI 100
Woche 16 0(0,0) 188 (58,6)2 34 (20,9) 1(1,2) 238 (68,2)2 194 (60,8)2 38 (23,9)
PASI 90
Woche 16 4(4,8) 273 (85,002t |81 (49,7) 1(1,2) 317 (90,8) 275 (86,2) 75 (47,2)
PASI 75
Woche 4 22,4 247 (76,9)a 0 25 (15,3) 1(1,2) 265 (75,9)2 244 (76,5)2 50 (31,4)
Woche 16 6 (7,2 296 (92,2) 119 (73,0) 2(2,3) 333 (95,4) 295 (92,5) 110 (69,2)
IGA 0
Woche 16 0 (0,0) 188 (58,6)2 36 (22,1) 1(1,2) 243 (69,6)2 197 (61,8) 39 (24,5)
IGA 0/1
Woche 16 4 (4,8) 270 (84,1)2 P 87 (563,4) 1(1,2) 323 (92,6)2 272 (85,3)2 91 (57,2)
Absoluter PASI =< 2
Woche 16 3(3,6) 273 (85,0) 84 (51,5) 1(1,2) 315 (90,3) 280 (87,8) 86 (54,1)
Schmerz PSD (N = 48) (N =190) (N =90) (N = 49) (N = 209) (N = 222) (N =92)
Verbesserung = 4 (N)
Woche 16 5(10,4) 140 (73,7) 54 (60,0) 0(0,0) 148 (70,8) 143 (64,4) 43 (46,7)
Juckreiz PSD (N =53) (N =222) (N = 104) (N = 60) (N = 244) (N = 248) (N=107)
Verbesserung = 4 (N)
Woche 16 6(11,3) 151 (68,0) 57 (54,8) 0(0,0) 161 (66,0) 153 (61,7) 42 (39,3)
Schuppung PSD (N = 56) (N = 225) (N = 104) (N = 65) (N = 262) (N = 251) (N =109)
Verbesserung = 4 (N)
Woche 16 6(10,7) 171 (76,0) 59 (56,7) 1(1,5) 198 (75,6) 170 (67,7) 42 (38,5)

Bimekizumab 320 mg Q4W = Bimekizumab alle 4 Wochen. Non-Responder Imputation (NRI) wurde verwendet.

Ansprechen IGA 0/1 war definiert als erscheinungsfrei (0) oder fast erscheinungsfrei (1) mit einer Besserung um mindestens 2 Kategorien in Woche 16 gegen-
Uber Baseline. Ansprechen IGA 0 war definiert als erscheinungsfrei (0) mit einer Besserung um mindestens 2 Kategorien in Woche 16 gegentiber Baseline.
PSD ist das Patienten-Symptom-Tagebuch (Patient Symptoms Diary), auch P-SIM (Psoriasis Symptoms and Impacts Measure) genannt, das die Schwere
der Psoriasis-Symptome auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis 10 (sehr schwere Symptome) misst. Ansprechen ist definiert als Verringerung = 4 (auf
der Skala von 0 bis 10) von Baseline bis Woche 16 fir Schmerz, Juckreiz und Schuppung.

a) p < 0,001 gegenuber Placebo (BE VIVID und BE READY), gegenliber Adalimumab (BE SURE), auf Multiplizitat adjustiert.

b) p < 0,001 gegentiber Ustekinumab (BE VIVID), auf Multiplizitat adjustiert.

IGA-0-Ansprechen zu Woche 16 und das
PASI-75-Ansprechen zu Woche 4 waren
sekundare Endpunkte in allen 3 Studien.

Hauterkrankung insgesamt

Die Behandlung mit Bimekizumab fuhrte zu
einer signifikanten Verbesserung in allen
Wirksamkeitsendpunkten im Vergleich zu
Placebo, Ustekinumab oder Adalimumab in
Woche 16. Die wichtigsten Ergebnisse zur
Wirksamkeit sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst.

Siehe Tabelle 2

Die Behandlung mit Bimekizumab war mit
einem schnellen Wirkeintritt assoziiert. In der
Studie BE VIVID waren die PASI-90-An-
sprechraten in Woche 2 bzw. Woche 4 unter
Bimekizumab (12,1 % bzw. 43,6 %) signifikant
hoher als unter Placebo (1,2 % bzw. 2,4 %)
und Ustekinumab (1,2 % bzw. 3,1 %).

In der BE VIVID-Studie erreichten zu Wo-
che 52, im Vergleich zu Ustekinumab, Pa-
tienten unter Bimekizumab (alle 4 Wochen)
signifikant hohere PASI-90- (81,9 % Bimeki-
zumab gegenUber 55,8 % Ustekinumab,
p < 0,001), IGA-0/1- (78,2 % Bimekizumab
gegenulber 60,7 % Ustekinumab, p < 0,001)
und PASI-100-Ansprechraten (64,5 % Bime-
kizumab gegentiber 38,0 % Ustekinumab).

Siehe Abbildung 1

023466-75672-100

Abbildung 1: PASI-90-Ansprechraten im Zeitverlauf der Studie BE VIVID

100
20|
—~o——_ o o— »—46\;\_‘
o °
———©
30 ©
S
s
2
5 A- - - -A
£ 6 A -7 Tta A
£ A~ T - A
=
5
S 504
2
g I
< 40 /
5 /
2 / ,
E / ,
E 30 / £
N / /
g / ’
S / ’
/ ’
[ ’
’
10 P
/[
/ / x
[~ R % x
0
T T T T T T T T T T T T T T
012 4 8 12 16 20 24 28 3 36 40 4 48 52
Woche

BKZ 320 mg Q4W =

- ==X - - Placebo (N = 83) —&—— BKZ 320 mg Q4W (N =321y -4— - Uste (N=163)

Bimekizumab alle 4 Wochen; Uste = Ustekinumab. NRI wird verwendet.

In der BE-SURE-Studie erreichte in Wo-
che 24 ein signifikant hoherer Prozentsatz
der mit Bimekizumab behandelten Patienten
(kombinierte Dosis-Arme Q4W/Q4W und
Q4W/Q8W) ein PASI-90-Ansprechen bzw.
IGA-0/1-Ansprechen im Vergleich zu Adali-
mumab (85,6 % bzw. 86,5% gegen-

Uber 51,6 % bzw. 57,9%, p < 0,001). In
Woche 56 erreichten 70,2 % der mit Bimeki-
zumab Q8W behandelten Patienten ein
PASI-100-Ansprechen. Unter den 65 Adali-
mumab-Non-Respondern in  Wo-
che 24 (< PASI 90), erreichten 78,5 % nach
16 Behandlungswochen mit Bimekizumab
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ein PASI-90-Ansprechen. Das Sicherheits-
profil bei Patienten, die ohne Auswasch-
phase von Adalimumab auf Bimekizumab
umgestellt wurden, war vergleichbar mit dem
Sicherheitsprofil von Patienten, die nach
einer Auswaschphase von einer friheren
systemischen Therapie auf die Bimekizu-
mab-Therapie umgestellt wurden.

Siehe Abbildung 2

Die Wirksamkeit von Bimekizumab wurde
unabhéngig von Alter, Geschlecht, ethnischer
Zugehorigkeit, Krankheitsdauer, Kérperge-
wicht, PASI-Schweregrad bei Baseline und
vorheriger Behandlung mit einem Biologikum
nachgewiesen. Bimekizumab war wirksam
bei Patienten mit vorheriger Biologikum-
Exposition, einschlieBlich Anti-TNF/Anti-
IL-17 und bei Patienten ohne vorherige
systemische Therapie. Die Wirksamkeit bei
Patienten mit primarem Anti-IL17-Versagen
wurde nicht untersucht.

Basierend auf populationspharmakokineti-
schen /-pharmakodynamischen (PK/PD)-
Analysen und gestutzt durch klinische Daten
profitierten Patienten mit héherem Koérper-
gewicht (= 120 kg), die in Woche 16 keine
vollstandige Symptomfreiheit der Haut er-
reicht hatten, von einer fortgesetzten Be-
handlung mit Bimekizumab 320 mg alle vier
Wochen (Q4W) nach den ersten 16 Behand-
lungswochen. In der BE-SURE-Studie er-
hielten die Patienten Bimekizumab 320 mg
Q4W bis Woche 16, gefolgt von einer Do-
sierung Q4W oder alle acht Wochen (Q8W)
bis Woche 56, unabhangig vom Responder-
Status in Woche 16. Bei Patienten in der
Gruppe mit einem Korpergewicht > 120 kg
(N = 37) verbesserte sich im Arm mit Q4W-

Tabelle 3: Ansprechen an der Kopfhaut, den Handflachen, den FuBsohlen und den Négeln in BE VIVID, BE READY und BE SURE in

Abbildung 2: PASI-90-Ansprechrate im Zeitverlauf der Studie BE SURE
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BKZ 320 mg Q4W = Bimekizumab alle 4 Wochen; BKZ 320 mg Q8W = Bimekizumab alle 8 Wochen;
ADA = Adalimumab.

Patienten aus der Gruppe BKZ Q4W/Q8W wechselten in Woche 16 von einer Q4W- zu einer Q8W-
Dosierung. Patienten aus der Gruppe ADA/BKZ 320 mg Q4W wechselten in Woche 24 von ADA zu

BKZ Q4W. NRI wird verwendet.

Erhaltungstherapie das PASI-100-Anspre-
chen zwischen Woche 16 (23,5 %) und
Woche 56 (70,6 %) starker als im Arm mit
Q8W-Erhaltungstherapie (Woche 16: 45,0 %
gegenuber Woche 56: 60,0 %).

Bei Patienten, die mit Bimekizumab be-
handelt wurden, zeigte sich in Woche 16
eine Verbesserung der Psoriasis an Kopf-
haut, Nageln, Handflachen und FuBsohlen
(siehe Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3

Das IGA-Ansprechen an der Kopfhaut und
der palmoplantaren Region bei mit Bimeki-
zumab behandelten Patienten blieb bis

Woche 52/56 erhalten. Die Nagel-Psoriasis
besserte sich tUber Woche 16 hinaus. In
BE VIVID erreichten in Woche 52 60,3 % der
mit Bimekizumab 320 mg alle 4 Wochen be-
handelten Patienten eine vollige Symptom-
freiheit der Néagel (MNAPSI 100). In
BE READY erreichten in Woche 56 unter
Bimekizumab 320 mg alle 8 Wochen bzw.
Bimekizumab 320 mg alle 4 Wochen
67,7 % bzw. 69,8 % der PASI-90-Responder
aus Woche 16 eine vollige Symptomfreiheit
der Nagel.

Aufrechterhaltung des Ansprechens

Siehe Tabelle 4

Woche 16
BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo |Bimekizumab |Ustekinumab [ Placebo Bimekizumab [ Bimekizumab |Adalimumab
320 mg Q4W 320 mg Q4W (320 mg Q4W

Kopfhaut IGA (N)2 (72) (285) (146) (74) (810) (296) (138)
Kopfhaut IGA 0/1, n (%) 11 (15,3) | 240 (84,2)° 103 (70,5) 5 (6,8) 286 (92,3)° 256 (86,5) 93 (67,4)
IGA palmoplantar (N)2 (29) (105) (47) (81) 97) (90) (34)
IGA palmoplantar 0/1, n (%) || 7 (24,1) 85 (81,0) 39 (83,0) 10 (82,3) 91 (93,8) 75 (83,3) 24 (70,6)
mNAPSI 100 (N)2 (51 (194) (109) (50) (210) (181) (95)
mNAPSI 100, n (%) 4(7,8) 57 (29,4) 15(13,8) 3(6,0) 73 (34,8) 54 (29,8) 21 (22,1)

Bimekizumab 320 mg Q4W = Bimekizumab alle 4 Wochen. Non-Responder Imputation (NRI) wird verwendet.

Kopfhaut-Ansprechen IGA 0/1 und Ansprechen IGA palmoplantar 0/1 waren definiert als erscheinungsfrei (0) oder fast erscheinungsfrei (1) mit einer Bes-

serung um > 2 Kategorien gegenuber Baseline.

a Nur Patienten mit einem Investigator Global Assessment (IGA) der Kopfhaut von 2 oder héher, einem palmoplantaren IGA von 2 oder hoher und einem

mMNAPSI (modifizierten Nail Psoriasis and Severity Index)-Score > 0 bei Baseline.
b p < 0,001 gegentiber Placebo, fir Multiplizitat korrigiert.

Tabelle 4: Anhaltendes Ansprechen unter Bimekizumab in Woche 52 bei PASI-100-, PASI-90-, IGA-0/1-Respondern und Patienten mit

absolutem PASI = 2 in Woche 16*

PASI 100 PASI 90 IGA 0/1 Absoluter PASI < 2
320mg Q4W | 320mg Q8W | 320mg Q4W | 320 mg Q8W | 320 mg Q4W | 320 mg Q8W | 320 mg Q4W | 320 mg Q8W
(N = 355) (N =182) (N =516) (N = 237) (N =511) (N = 234) (N =511) (N = 238)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
295 (83,1) 161 (88,5) 464 (89,9) 214 (90,3) 447 (87,5) 214 (91,5) 460 (90,0) 215 (90,3)

* Integrierte Analyse von BE VIVID, BE READY und BE SURE. NRI wird verwendet.

320 mg Q4W: Bimekizumab 320 mg alle 4 Wochen, gefolgt von Bimekizumab 320 mg alle 4 Wochen ab Woche 16.
320 mg Q8W: Bimekizumab 320 mg alle 4 Wochen, gefolgt von Bimekizumab 320 mg alle 8 Wochen ab Woche 16.
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Anhalten des Ansprechens (nach Absetzen Abbildung 3: PASI-90-Ansprechraten im Zeitverlauf fiir PASI-90-Responder in Woche 16 -
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von Bimekizumab)
Siehe Abbildung 3

In BE READY betrug flr PASI-90-Responder
zu Woche 16, die auf Placebo re-randomi-
siert wurden und nicht langer Bimekizumab
erhielten, die mediane Zeit bis zum Rezidiv,
definiert als Verlust des PASI-75-Anspre-
chens, ungeféhr 28 Wochen (32 Wochen
nach der letzten Bimekizumab-Dosis). Von
diesen Patienten erreichten 88,1 % innerhalb
von 12 Wochen nach Wiederaufnahme der
Behandlung mit Bimekizumab 320 mg al-
le 4 Wochen wieder ein PASI-90-Anspre-
chen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt/von
Patienten berichtete Endpunkte

In allen 3 Studien erreichte in Woche 16, im
Vergleich zu Placebo oder einem aktiven
Vergleichsmedikament, ein gréBerer Anteil
der mit Bimekizumab behandelten Patienten
eine nicht mehr durch die Psoriasis einge-
schrankte Lebensqualitédt gemessen anhand
des Dermatology Life Quality Index (DLQI)
(Tabelle 5).

Siehe Tabelle 5

Das DLQI-0/1-Ansprechen stieg Uber Wo-
che 16 hinaus an und blieb bis Wo-
che 52/56 erhalten. In BE VIVID betrug die
DLQI-0/1-Ansprechrate in Woche 52 bei mit
Bimekizumab 320 mg alle 4 Wochen be-
handelten Patienten 74,8 %. In BE SURE
betrug die DLQI-0/1-Ansprechrate in Wo-
che 56 78,9 % bei mit Bimekizumab 320 mg
alle 8 Wochen bzw. 74,1 % bei mit Bimeki-
zumab 320 mg alle 4 Wochen behandelten
Patienten.

Offene Verldngerungsstudie der Phase Il

Patienten, die eine der Zulassungsstudien
der Phase Il (,Feeder-Studien“) abgeschlos-
sen haben, konnten in eine 144-wdchige
offene Verlangerungsstudie (PS0014) zur
Beurteilung der langfristigen Sicherheit und
Wirksamkeit von Bimekizumab eintreten.

344 Patienten, die wahrend der Feeder-Stu-
die mit Bimekizumab 320 mg alle 8 Wochen
(BKZ 320 mg Q8W) oder alle 4 Wochen (BKZ
320 mg Q4W) behandelt wurden und am
Ende der Feeder-Studie ein PASI-90-An-
sprechen erreicht hatten, erhielten flr die
gesamte Dauer der Studie PS0014 Bimeki-
zumab 320 mg Q8W. Von diesen schlossen
293 (85,2 %) Patienten die 144-wbchige
Behandlung mit Bimekizumab 320 mg Q8W
ab. 48 Patienten (14,0 %) brachen die Studie
wahrend des Behandlungszeitraums ab,
davon 21 (6,1 %) wegen eines unerwiinsch-

randomisierte Abbruch-Phase in BE READY
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NRI wird verwendet.

Zur randomisierten Abbruch-Phase in Woche 16 traten 105 Studienteilnehmer der Gruppe Bimeki-
zumab 320 mg Q4W/Placebo, 100 der Gruppe Bimekizumab 320 mg Q4W/Q8W und 106 der Grup-

pe Bimekizumab 320 mg Q4W/Q4W bei.

ten Ereignisses und 4 (1,2 %) wegen man-
gelnder Wirksamkeit.

Bei den in der Studie verbliebenen Patienten
wurden die Verbesserungen, die mit Bimeki-
zumab in den Feeder-Studien bei den Wirk-
samkeitsendpunkten PASI-90-Ansprechen
und IGA 0/1 erreicht wurden, im Verlauf der
zusatzlichen 144 Wochen der offenen Be-
handlung erhalten.

Direkte Vergleichsstudie der Phase IlIb mit
Secukinumab

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Bimeki-
zumab wurden auch in einer doppelblinden
Studie beurteilt, in der es mit Secukinumab,
einem IL-17A-Inhibitor, verglichen wurde
(BE RADIANT - PS0015). Die Patienten
wurden randomisiert und erhielten entweder
Bimekizumab (N = 373, 320 mg in Woche 0,
4, 8, 12 und 16 (Q4W), gefolgt von 320 mg
alle 4 Wochen (Q4W/Q4W) oder 320 mg
alle 8 Wochen (Q4W/Q8W)) oder Secukinu-
mab (N = 370, 300 mg in Woche 0,1, 2, 3,
4, gefolgt von 300 mg alle 4 Wochen). Die
Baseline-Charakteristika entsprachen einer
Patientenpopulation mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis (mediane be-
troffene BSA 19 % und medianer PASI-Score
von 18).

Mit Bimekizumab behandelte Patienten er-
reichten im Vergleich zu Patienten, die mit
Secukinumab behandelt wurden, signifikant

Tabelle 5: Lebensqualitat in Studie BE VIVID, BE READY und BE SURE

héhere Ansprechraten fir den primaren PASI-
100-Endpunkt (vollstandige Symptomfreiheit
der Haut) in Woche 16. Unter Bimekizumab
wurden auch signifikant hohere Ansprechra-
ten fUr den sekundaren PASI-100-Endpunkt
in Woche 48 erreicht (sowohl fUr die Dosie-
rung Q4W/Q4W als auch fur die Dosierung
Q4W/Q8W). Ein Vergleich der PASI-Ansprech-
raten ist in Tabelle 6 dargestellt.

Die Unterschiede in den Ansprechraten der
mit Bimekizumab bzw. mit Secukinumab
behandelten Patienten waren bereits in
Woche 1 flr PASI 75 (7,2 % bzw. 1,4 %) und
in Woche 2 fur PASI 90 (7,5 % bzw. 2,4 %)
zu beobachten.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 8

PASI-100-Ansprechraten von Bimekizumab
und Secukinumab bis Woche 48 sind in Ab-
bildung 4 dargestellt.

Siehe Abbildung 4 auf Seite 8

Die Wirksamkeit von Bimekizumab in der
Studie BE RADIANT war vergleichbar mit der
in den Studien BE VIVID, BE READY und
BE SURE.

Offener Verldngerungszeitraum der Phase Illb

In Woche 48 durften die Patienten in den
96-wodcehigen offenen Verlangerungszeitraum
(open label extension period = OLE) eintreten
und abhangig von ihrem PASI-90-Anspre-
chen in Woche 48 die Behandlung mit

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo Bimekizumab | Ustekinumab | Placebo Bimekizumab | Bimekizumab | Adalimumab
320 mg Q4W 320 mg Q4W (320 mg Q4W
(N=83) (N =321) (N = 163) (N = 86) (N = 349) (N =319) (N = 159)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
DLQI 0/12
Baseline 3(3,6) 16 (5,0) 5(3,1) 4.(4,7) 11 (3,2) 10 (8,1) 13 (8,2)
DLQI 0/12
Woche 16 10 (12,0) 216 (67,3) 69 (42,3) 5(5,8) 264 (75,6) 201 (63,0) 74 (46,5)

023466-75672-100

a DLQI absolute Punktzahl von O oder 1 bedeutet keine Auswirkungen der Erkrankung auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. NRI wird verwendet.
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Tabelle 6: PASI-Ansprechraten in BE RADIANT - Bimekizumab gegeniiber Secukinumab

Woche 4 Woche 16 Woche 482

Bimekizumab | Secukinumab | Bimekizumab | Secukinumab | Bimekizumab Bimekizumab Secukinumab

320 mg Q4W 320 mg Q4W 320 mg Q4W/Q4W | 320 mg Q4W/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)
Absoluter 151 (40,5) 75 (20,3) 318 (85,3) 283 (76,5) 127 (86,4) 186 (86,5) 269 (76,0)
PASI < 2

a Daten stammen aus dem Erhaltungs-Set mit Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung in Woche 16 oder spéter erhalten hatten.

* p < 0,001 gegenitiber Secukinumab, fir Multiplizitat korrigiert. NRI wird verwendet.

Abbildung 4: PASI-100-Ansprechraten im Zeitverlauf in BE RADIANT
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NRI wird verwendet. Erhaltungs-Set mit Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung

in Woche 16 oder spéter erhalten hatten.

Bimekizumab in einer Dosis von 320 mg
Q4W oder 320 mg Q8W fortsetzen oder
beginnen. Studienteilnehmer, die im Rahmen
der OLE Bimekizumab urspriinglich in einer
Dosis von 320 mg Q4W erhalten hatten,
wurden in Woche 72 oder danach auf Bime-
kizumab in einer Dosis von 320 mg Q8W
umgestellt.

231 Patienten, die mit Bimekizumab in einer
Dosis von 320 mg Q8W oder Bimekizumab
in einer Dosis von 320 mg Q4W behandelt
wurden und in Woche 48 PASI 90 erreichten,
erhielten wahrend des gesamten OLE Bime-
kizumab in einer Dosis von 320 mg Q8W.
Von diesen Patienten brachen 31 (13,4 %)
die Studie wahrend des OLE ab, 10 (4,3 %)
aufgrund einer Nebenwirkung und 1 (0,4 %)
wegen mangelnder Wirksamkeit.

116 Patienten, die mit Secukinumab be-
handelt wurden und in Woche 48 PASI 90
erreichten, erhielten wéhrend des gesamten
OLE Bimekizumab in einer Dosis von 320 mg
Q8W. Von diesen Patienten brachen 16
(13,8 %) die Studie wahrend des OLE ab, 6
(5,2 %) aufgrund einer Nebenwirkung und 1
(0,9 %) wegen mangelnder Wirksamkeit.

Bei den in der Studie verbliebenen Patienten
blieben die in Woche 48 mit Bimekizumab
oder Secukinumab erzielten Verbesserungen
in Bezug auf die Wirksamkeitsendpunkte
PASI-100-, PASI-90-, PASI-75-Ansprechen
und PASI < 2 unter Behandlung mit Bimeki-
zumab in einer Dosis von 320 mg Q8W im

Rahmen der offenen Behandlung Uber wei-
tere 96 Wochen erhalten.

Das Sicherheitsprofil von Bimekizumab bis
Woche 144 entsprach dem bis Woche 48
beobachteten Sicherheitsprofil.

Psoriasis-Arthritis (PsA)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bimeki-
zumab wurden bei 1112 erwachsenen Pa-
tienten (mindestens 18 Jahre alt) mit aktiver
Psoriasis-Arthritis (PsA) in zwei multizentri-
schen, randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Studien (PA0O010 -
BE OPTIMAL und PA0011 - BE COMPLETE)
untersucht. Die BE OPTIMAL-Studie um-
fasste einen Arm mit aktiver Referenzbe-
handlung (Adalimumab) (N = 140).

In beiden Studien war bei den Patienten vor
mindestens 6 Monaten eine aktive Psoriasis-
Arthritis gemaB den CASPAR-Kriterien (Clas-
sification Criteria for Psoriatic Arthritis) dia-
gnostiziert worden und die Krankheit war
aktiv mit einer Anzahl druckschmerzemp-
findlicher Gelenke (tender joint count, TJC)
> 3 und einer Anzahl geschwollener Gelenke
(swollen joint count, SJC) = 3. Die Patienten
hatten die Diagnose PsA in BE OPTIMAL im
Median seit 3,6 Jahren und in BE COMPLETE
seit 6,8 Jahren. In diese Studien wurden
Patienten mit allen Subtypen der PsA auf-
genommen, darunter polyartikulare sym-
metrische Arthritis, oligoartikulére asymmetri-
sche Arthritis, Arthritis der distalen Interphal-
angealgelenke, pradominante Spondylitis und
Arthritis mutilans. Bei Baseline hatten 55,9 %

der Patienten = 3 % Kdrperoberflache (Body
Surface Area, BSA) mit aktiver Plaque-Pso-
riasis. 10,4 % der Patienten hatten eine
mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis
und 31,9 % bzw. 12,3 % hatten bei Baseline
eine Enthesitis bzw. eine Daktylitis. Der pri-
mare Wirksamkeitsendpunkt in beiden Stu-
dien war das ACR-(American College of
Rheumatology-)50-Ansprechen in Woche 16.

In der BE OPTIMAL-Studie wurden 852 Pa-
tienten untersucht, die zuvor kein biologi-
sches krankheitsmodifizierendes Antirheu-
matikum (bDMARD) zur Behandlung von
Psoriasis-Arthritis oder Psoriasis erhalten
hatten. Die Patienten wurden randomisiert
(8:2:1) und erhielten entweder Bimekizumab
160 mg alle 4 Wochen bis Woche 52 oder
Placebo bis Woche 16, gefolgt von Bimeki-
zumab 160 mg alle 4 Wochen bis Woche 52
oder eine aktive Referenzbehandlung (Ada-
limumab 40 mg alle 2 Wochen) bis Wo-
che 52. In dieser Studie hatten 78,3 % der
Patienten eine Vorbehandlung mit > 1
cDMARD erhalten, 21,7 % der Patienten
hatten keine Vorbehandlung mit cDMARDs
erhalten. Bei Baseline erhielten 58,2 % der
Patienten gleichzeitig Methotrexat (MTX),
11,3 % erhielten gleichzeitig cDMARDs auBer
MTX, und 30,5 % erhielten keine cDMARDSs.

In der BE COMPLETE-Studie wurden
400 Patienten eingeschlossen, die auf eine
Behandlung mit einem oder zwei Tumor-
nekrosefaktor-alpha-Inhibitoren (Anti-TNFo-
IR) zur Behandlung von Psoriasis-Arthritis
oder Psoriasis unzureichend angesprochen
(mangelnde Wirksamkeit) oder diese nicht
vertragen hatten. Die Patienten wurden auf
Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen oder
Placebo bis Woche 16 randomisiert (2:1).
Bei Baseline erhielten 42,5 % der Patienten
gleichzeitig MTX, 8,0 % erhielten gleichzeitig
cDMARDs auBer MTX und 49,5 % erhielten
keine cDMARDs. In dieser Studie sprachen
76,5 % der Teilnehmer unzureichend auf
einen TNFo-Hemmer an, 11,3 % sprachen
unzureichend auf zwei TNFo-Hemmer an
und 12,3 % vertrugen TNFo-Hemmer nicht.

Anzeichen und Symptome

Bei bDMARDs-naiven Patienten (BE OPTIMAL)
und anti-TNFa-IR-Patienten (BE COMPLETE)
fUhrte die Behandlung mit Bimekizumab im
Vergleich zu Placebo in Woche 16 zu einer
signifikanten Besserung der Symptome und
der Krankheitsaktivitat, wobei in beiden Pa-
tientenpopulationen &hnliche Ansprechraten
beobachtet wurden (siehe Tabelle 7). In der

023466-75672-100



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittel/SPC)

i Bimzelx® 160 mg / - 320 mg Injektionslésung
in einer Fertigspritze/im Fertigpen

Beurteilung nach ACR 20, ACR 50, ACR 70,
MDA, PASI 90, PASI 100 und ACR 50 /
PASI 100 blieb das klinische Ansprechen in
BE OPTIMAL bis zur Woche 52 erhalten.

Siehe Tabelle 7

In BE OPTIMAL wurden unter Bimekizumab
in Woche 16 bei jeder der einzelnen ACR-
Komponenten Verbesserungen gegenuber
Baseline festgestellt, die bis zu Woche 52
anhielten.

Das Ansprechen auf die Behandlung mit
Bimekizumab war bereits in Woche 2 bei

ACR 20 (BE OPTIMAL 27,1 % gegentber
7,8 %, nominal p < 0,001) und in Woche 4
bei ACR 50 (BE OPTIMAL 17,6 % gegenUber
3,2 %, nominal p < 0,001 und BE COMPLETE
16,1 % gegenuber 1,5 %, nominal p < 0,001)
signifikant hdher als unter Placebo.

Siehe Abbildungen 5 und 6 auf Seite 10

Tabelle 7: Klinisches Ansprechen in den Studien BE OPTIMAL und BE COMPLETE

Dezember 2024 6011062

BE OPTIMAL (bDMARD-naiv) BE COMPLETE (anti-TNFa-IR)
Placebo BKZ 160 mg | Unterschied Referenz- Placebo BKZ 160 mg | Unterschied
(N =281) Q4w gegeniiber behandlungt (N =133) Q4w gegeniiber
n (%) (N =431) Placebo (Adalimumab) n (%) (N = 267) Placebo
n (%) (95 %-KI)@ (N = 140) n (%) (95 %-KI)@
n (%)
ACR 20
Woche 16 67 (23,8) 268 (62,2) | 38,3 (31,4; 45,3) 96 (68,6) 21 (15,8) 179 (67,0) | 51,2 (42,1; 60,4)
Woche 24 - 282 (65,4) 99 (70,7)
Woche 52 307 (71,2) 102 (72,9)
ACR 50
Woche 16 28 (10,0) 189 (43,9)" | 33,9 (27,4; 40,4) 64 (45,7) 9(6,8) 116 (43,4)* | 36,7 (27,7; 45,7)
Woche 24 - 196 (45,5) 66 (47,1)
Woche 52 235 (54,5) 70 (50,0)
ACR 70
Woche 16 12 (4,9) 105 (24,4) | 20,1 (14,7; 25,5) 39 (27,9) 1(0,8) 71 (26,6) 25,8 (18,2; 33,5)
Woche 24 - 126 (29,2) 42 (30,0)
Woche 52 169 (39,2) 53 (37,9)
MDA
Woche 16 37 (13,2) 194 (45,0)* | 31,8 (25,2; 38,5) 63 (45,0) 8 (6,0 118 (44,2)* | 38,2 (29,2; 47,2)
Woche 24 . 209 (48,5) 67 (47,9)
Woche 52 237 (65,0) 74 (52,9)
BN (N=140) | (N=217) (N = 68) (N=88) | (N=176)
PASI 90
Woche 16 4 (2,9 133 (61,3)" | 58,4 (49,9; 66,9) 28 (41,2) 6 (6,8) 121 (68,8)" | 61,9 (51,5;72,4)
Woche 24 - 158 (72,8) 32 (47,1)
Woche 52 155 (71,4) 41 (60,3)
PASI 100
Woche 16 3(2,1) 103 (47,5) | 45,3 (36,7; 54,0) 14 (20,6) 4 (4,5) 103 (58,5) 54,0 (43,1; 64,8)
Woche 24 - 122 (56,2) 26 (38,2)
Woche 52 132 (60,8) 33 (48,5)
ACR 50/
PASI 100
Woche 16 0 60 (27,6) NC (NC, NC) 11 (16,2 1(1,1) 59 (33,5) 32,4 (22,3; 42,5)
Woche 24 - 68 (31,3) 17 (25,0)
Woche 52 102 (47,0) 24 (35,3)
Patienten mit
LDl > 0 ® (N =47) (N =90)
Frei von Daktylitis ®
Woche 16 24 (51,1) 68 (75,6)** 24,5 (8,4; 40,6)
Patienten mit
LEl >0 © (N =106) (N = 249)
Frei von Enthesitis (©
Woche 16 37 (34,9) 124 (49,8)** | 14,9 (3,7; 26,1)

ACR 50/PASI 100 = kombiniertes ACR-50- und PASI-100-Ansprechen. BKZ 160 mg Q4W = Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen. Kl = Konfidenzintervall

NC = nicht berechenbar (not calculable)

@ Ein Patient wurde als Patient mit minimaler Krankheitsaktivitat (Minimal Disease Activity, MDA) eingestuft, wenn er 5 der 7 folgenden Kriterien erflllte:
Anzahl druckschmerzempfindlicher Gelenke < 1; Anzahl geschwollener Gelenke < 1; Psoriasis Activity and Severity Index < 1 oder Kérperoberflache < 3;
vom Patienten angegebene Schmerzen auf Visueller Analogskala (VAS) < 15; globale Krankheitsaktivitat des Patienten auf VAS < 20; Health Assessment
Questionnaire Disability Index < 0,5; schmerzende entheseale Punkte < 1

) Auf der Grundlage gepoolter Daten aus den Studien BE OPTIMAL und BE COMPLETE fr Patienten mit einem Leeds Dactylitis Index (LDI) > O zu Base-
line. Frei von Daktylitis bedeutet LDI = O

© Auf der Grundlage gepoolter Daten aus den Studien BE OPTIMAL und BE COMPLETE fiir Patienten mit einem Leeds Enthesitis Index (LEI) > 0 zu Base-
line. Frei von Enthesitis bedeutet LEI = 0

@ Unbereinigte Unterschiede werden angezeigt

© Kein statistischer Vergleich mit Bimekizumab oder Placebo durchgefiihrt

*p < 0,001 gegenuber Placebo, multiplizitdtsbereinigt. ** p = 0,008 im Vergleich zu Placebo, multiplizitatsbereinigt. *** p = 0,002 im Vergleich zu Placebo,

multiplizitatsbereinigt. NRI wird verwendet. Andere Endpunkte in Woche 16 und alle Endpunkte in Woche 24 und Woche 52 waren nicht Teil der sequenziel-

len Testhierarchie und alle Vergleiche sind nominal.

023466-75672-100 9
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Bei 87,2 % der mit Bimekizumab behandel-
ten Patienten, die in BE OPTIMAL in Wo-
che 16 ein ACR-50-Ansprechen erreichten,
blieb dieses Ansprechen bis Woche 52 er-
halten.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Bimeki-
zumab wurde unabhangig von Alter, Ge-
schlecht, ethnischer Zugehdrigkeit, Baseline-
Kdrpergewicht, Psoriasis-Beteiligung zu
Baseline, CRP zu Baseline, Krankheits-
dauer und vorheriger Anwendung von
cDMARDs nachgewiesen. In beiden Studien
wurde ein vergleichbares Ansprechen auf
Bimekizumab beobachtet, unabhangig da-
von, ob die Patienten gleichzeitig cDMARDs,
einschlieBlich MTX, erhielten oder nicht.

Die modifizierten Psoriatic Arthritis Response
Criteria (PsARC) sind ein spezifischer kom-
binierter Responder-Index, der sich aus der
Anzahl druckschmerzempfindlicher Gelenke,
der Anzahl geschwollener Gelenke sowie der
Gesamtbeurteilung durch den Patienten und
den Arzt zusammensetzt. Der Anteil der
Patienten, die in Woche 16 modifizierte
PsARC erreichten, war bei den mit Bimeki-
zumab behandelten Patienten héher als bei
den mit Placebo behandelten (80,3 % gegen-
Uber 40,2 % in BE OPTIMAL bzw. 85,4 %
gegenuber 30,8 % in BE COMPLETE). Das
PsARC-Ansprechen blieb in BE OPTIMAL
bis Woche 52 erhalten.

Radiologisches Ansprechen

In BE OPTIMAL wurde die Hemmung des
Fortschreitens der strukturellen Schadigung
radiologisch beurteilt und als Veranderung
des Van der Heijde Modified Total Sharp
Scores (vdHMTSS) und seiner Komponen-
ten, Erosion Score (ES) und Joint Space
Narrowing Score (JSN) in Woche 16 gegen-
Uber Baseline ausgedrUckt (siehe Tabelle 8).

Siehe Tabelle 8

Bimekizumab hemmte das Fortschreiten der
Gelenkschadigung bis Woche 16 sowohl in
der Population mit erhéhtem hs-CRP und/
oder mindestens einer Knochenerosion zu
Baseline als auch in der Gesamtpopulation
im Vergleich zu Placebo signifikant. Wahrend
die referenzbasierte Imputation als Methode
fur den Umgang mit fehlenden Daten im
statistischen Testverfahren zum Vergleich
von Bimekizumab und Placebo festgelegt
wurde, wurden die Veranderungen gegen-
Uber Baseline sowohl in der Population mit
erhdhtem hs-CRP und/oder mindestens
einer Knochenerosion zu Baseline als auch
in der Gesamtpopulation in Woche 16 im
Bimekizumab-Arm (mittlere Veranderung
gegenlber Baseline 0,01 bzw. 0,01) und im
Adalimumab-Arm (mittlere Veranderung
gegenuber Baseline —0,05 bzw. -0,03)
ebenfalls mittels standardmaBiger multipler
Imputation berechnet. Die Hemmung des
Fortschreitens der Gelenkschadigung wurde
sowohl in der Population mit erhdhtem hs-
CRP und/oder mindestens einer Knochen-
erosion zu Baseline als auch in der Gesamt-
population bis Woche 52 sowohl im Bimeki-
zumab-Arm (mittlere Veranderung gegentber
Baseline 0,10 bzw. 0,10) als auch im Adali-
mumab-Arm (mittlere Veranderung gegen-
Uber Baseline 0,17 bzw. -0,12) aufrecht-
erhalten.
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Abbildung 5: ACR-50-Ansprechen im Zeitverlauf bis Woche 52 in BE OPTIMAL (NRI)
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Patienten, die Placebo erhielten, wurden in Woche 16 auf Bimekizumab 160 mg Q4W umgestellt.

Abbildung 6: ACR-50-Ansprechen im Zeitverlauf bis Woche 16 in BE COMPLETE (NRI)
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Tabelle 8: Verdanderung des vdHmMTSS in BE

OPTIMAL in Woche 16

Placebo BKZ 160 mg | Unterschied
Q4w gegeniiber Placebo
(95 %-Kl)2

Population mit erh6htem
hs-CRP und/oder mindestens | (N =227) (N = 361)
1 Knochenerosion zu Baseline
Mittlere Veranderung gegentber 0,36 (0,10) 0,04 (0,05)* -0,32 (-0,35; -0,30)
Baseline (SE)
Gesamtpopulation (N = 269) (N = 420)
Mittlere Veranderung gegentiber (10,32 (0,09) 0,04 (0,04) -0,26 (-0,29; -0,23)
Baseline (SE)

* p =0,001im Vergleich zu Placebo. p-Werte basieren auf einer referenzbasierten Imputation unter
Verwendung des Unterschieds im Kleinste-Quadrate-Mittelwert anhand eines ANCOVA-Modells
mit der Behandlung, der Knochenerosion zu Baseline und der Region als feste Effekte und dem

Baseline-Score als Kovariate.

Die zusammenfassenden Daten fir Woche 16 basieren auf dem ersten Wertesatz fiir die Primar-

analyse.
8 Unbereinigte Unterschiede werden angezeigt

Der beobachtete Anteil der Patienten, die
von der Randomisierung bis Woche 52 kein
radiologisch nachweisbares Fortschreiten
der Gelenkschadigung (definiert als eine Ver-
anderung des mTSS von < 0,5 gegenuber
Baseline) aufwiesen, betrug in der Populati-
on mit erhéhtem hs-CRP und/oder mindes-
tens einer Knochenerosion 87,9 % (N = 276/
314) fur Bimekizumab und 84,8 % (N = 168/

198) fur Studienteilnehmer unter Placebo,
die auf Bimekizumab umgestellt wurden,
sowie 94,1 % (N = 96/102) fir Adalimumab.
Vergleichbare Raten wurden in der Gesamt-
population beobachtet (89,3 % (N = 326/365)
flr Bimekizumab und 87,3 % (N = 207/237)
fUr Studienteilnehmer unter Placebo, die auf
Bimekizumab umgestellt wurden, sowie
94,1% (N = 111/118) fir Adalimumab).

023466-75672-100
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Kdrperliche Funktionsfédhigkeit und weitere
gesundheitsbezogene Ergebnisse

Sowohl bDMARD-naive (BE OPTIMAL) als
auch Anti-TNFa-IR-Patienten (BE COMPLETE),
die Bimekizumab erhielten, zeigten in Wo-
che 16 eine signifikante Verbesserung der
korperlichen Funktionsfahigkeit gegenlber
Baseline im Vergleich zu Placebo-Patienten
(p < 0,001), bewertet anhand des HAQ-DI
(Veréanderung des Kleinste-Quadrate-Mittel-
werts gegentber Baseline: -0,3 versus -0, 1
in BE OPTIMAL bzw. -0,3 versus O in
BE COMPLETE). In beiden Studien erreich-
te ein gréBerer Anteil der Patienten in der
Bimekizumab-Gruppe in Woche 16 eine kli-
nisch bedeutsame Verringerung des HAQ-DI-
Wertes um mindestens 0,35 gegenuber
Baseline als in der Placebo-Gruppe.

Mit Bimekizumab behandelte Patienten
zeigten in Woche 16 im Vergleich zu Place-
bo eine signifikante Verbesserung des
Scores im Short Form-36-Gesundheitsfra-
gebogen (Short Form-36 item Health Survey
Physical Component Summary, SF-36 PCS)
(Veréanderung des Kleinste-Quadrate-Mittel-
werts gegenUber Baseline: 6,3 versus 1,9,
p < 0,001 in BE OPTIMAL und 6,2 versus
0,1, p < 0,001 in BE COMPLETE).

In beiden Studien berichteten die mit Bime-
kizumab behandelten Patienten im Vergleich
zur Placebogruppe in Woche 16 Uber eine
deutliche Verringerung der Midigkeit gegen-
Uber Baseline, gemessen anhand des FACIT-
(Functional Assessment of Chronic lllness
Therapy-)Fatigue-Scores. In der mit Bimeki-
zumab behandelten Gruppe wurde im Ver-
gleich zur Placebogruppe in Woche 16 auch
eine deutliche Verbesserung des Psoriasis-
Arthritis-Impact-of-Disease-12-(PsAID-12)-
Scores gegenlber Baseline beobachtet.

Bei Patienten mit axialer Beteiligung zu
Baseline, etwa 74 % der Patienten (definiert
als ein BASDAI-Wert [Bath Ankylosing Spon-
aylitis Disease Activity Index] = 4), hatte sich
der BASDAI-Wert in Woche 16 gegenlber
Baseline im Vergleich zu Placebo starker
verbessert.

Die bis Woche 16 erzielten Verbesserungen
bei allen MessgroBen der kdrperlichen Funk-
tionsfahigkeit und anderen oben erwahnten
gesundheitsbezogenen Ergebnisse (HAQ-DI-,
SF-36 PCS-, FACIT-Fatigue-, PsAID-12-
Werte und BASDAI) blieben in BE OPTIMAL
bis Woche 52 erhalten.

In der BE OPTIMAL-Studie erreichten in
Woche 52 65,5 % der mit Bimekizumab be-
handelten Patienten eine vdllige Symptom-
freiheit der Nagel (MNAPSI-Abheilung bei
Patienten mit einem mMNAPSI-Wert von Uber
0 zu Baseline).

Axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA und AS)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bimeki-
zumab wurde bei 586 erwachsenen Patienten
(mindestens 18 Jahre alt) mit aktiver axialer
Spondyloarthritis (axSpA) in zwei multizen-
trischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien untersucht, eine
bei nicht-réntgenologischer axialer Spondylo-
arthritis (nr-axSpA) und eine bei ankylosieren-
der Spondylitis (AS), auch als réntgenologi-
sche axiale Spondyloarthritis (axSpA) bezeich-
net. Der primare Endpunkt war in beiden
Studien der Anteil der Patienten, die in Wo-

023466-75672-100

che 16 ein ASAS(Assessment of Spondylo-
Arthritis International Society)-40-Ansprechen
erreichten. Beide Patientengruppen hatten
Ubereinstimmende Ergebnisse.

In der Studie BE MOBILE 1 (AS0010) wurden
254 Patienten mit aktiver nr-axSpA unter-
sucht. Die Patienten hatten eine axSpA
(Alter bei Beginn der Symptome < 45 Jahre),
die den ASAS-Klassifizierungskriterien ent-
sprach, und eine aktive Erkrankung, definiert
als Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) = 4 und Wirbelsau-
lenschmerzen = 4 auf einer numerischen
Bewertungsskala von 0 bis 10 (nach BASDAI
Frage 2), sowie keine Anzeichen fur radio-
logisch nachweisbare Verdnderungen in den
lliosakralgelenken, die den modifizierten
New-York-Klassifikationskriterien der AS
entsprechen wurden. Die Patienten zeigten
auch objektive Anzeichen einer Entziindung,
festgestellt durch erhdhtes C-reaktives Pro-
tein (CRP) und/oder mittels Nachweis einer
Sakroiliitis in der Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) sowie ein unzureichendes An-
sprechen auf zwei verschiedene nicht-ste-
roidale Antirheumatika (NSARs oder non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)
beziehungsweise eine Unvertréaglichkeit oder
Gegenanzeige gegen NSARs in der Vorge-
schichte. Die Patienten wurden randomisiert
(1:1) und erhielten entweder Bimekizumab
160 mg alle 4 Wochen bis Woche 52 oder
Placebo bis Woche 16, gefolgt von Bimeki-
zumab 160 mg alle 4 Wochen bis Woche 52.
Bei Baseline betrug die mittlere Dauer der
nr-axSpA-Symptome 9 Jahre (Median
5,5 Jahre). 10,6 % der Patienten wurden
zuvor mit einem Anti-TNFa-Wirkstoff be-
handelt.

In der BE MOBILE 2-Studie (AS0011) wurden
332 Patienten mit aktiver AS mit dokumen-
tiertem radiologischem Nachweis (Réntgen)
untersucht, die die modifizierten New-York-
Klassifikationskriterien der AS erftillten. Die
Patienten hatten eine aktive Erkrankung,
definiert als BASDAI > 4 und Wirbels&ulen-
schmerzen > 4 auf einer numerischen Be-
wertungsskala von 0 bis 10 (nach BASDAI
Frage 2). Die Patienten mussten in der Ver-
gangenheit unzureichend auf 2 verschiede-
ne NSARs angesprochen haben oder eine
Unvertraglichkeit oder Gegenanzeige fur
NSARs aufweisen. Die Patienten wurden
randomisiert (2:1) und erhielten entweder
Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen bis
Woche 52 oder Placebo bis Woche 16, ge-
folgt von Bimekizumab 160 mg alle 4 Wo-
chen bis Woche 52. Bei Baseline betrug die
mittlere Dauer der AS-Symptome 13,5 Jah-
re (Median 11 Jahre). 16,3 % der Patienten
wurden zuvor mit einem Anti-TNFa-Wirkstoff
behandelt.

Klinisches Ansprechen

Die Behandlung mit Bimekizumab fuhrte so-
wohl in der Patientengruppe mit nr-axSpA
als auch in jener mit AS im Vergleich zu Pla-
cebo in Woche 16 zu einer signifikanten
Besserung der Symptome und der Krank-
heitsaktivitat (siehe Tabelle 9). Das klinische
Ansprechen blieb in der Beurteilung geméan
allen in Tabelle 9 dargestellten Endpunkten
in beiden Patientengruppen bis Woche 52
erhalten.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 12

Der Anteil der Patienten in BE MOBILE 1,
die in Woche 16 einen ASDAS < 2,1 (eine
Kombination aus ASDAS-ID [inactive disea-
se] und ASDAS-LD [low disease]) erreichten,
betrug in der Bimekizumab-Gruppe 46,1 %
und 21,1 % in der Placebogruppe (multiple
Imputation). In Woche 52 erreichten 61,6 %
der Patienten in der Bimekizumab-Gruppe
einen ASDAS < 2,1, davon 25,2 % mit in-
aktiver Krankheit (ASDAS < 1,3).

Der Anteil der Patienten in BE MOBILE 2,
die in Woche 16 einen ASDAS < 2,1 (eine
Kombination aus ASDAS-ID und ASDAS-LD)
erreichten, betrug in der Bimekizumab-
Gruppe 44,8 % und 17,4 % in der Placebo-
gruppe (multiple Imputation). In Woche 52
erreichten 57,1 % der Patienten in der Bime-
kizumab-Gruppe einen ASDAS < 2,1, davon
23,4 % mit inaktiver Krankheit (ASDAS < 1,3).

Alle vier ASAS-40-Komponenten (Gesamt-
wirbelsdulenschmerzen, Morgensteifigkeit,
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
[BASFI] und Patient’s Global Assessment of
Disease Activity [PGADA]) verbesserten sich
unter der Bimekizumab-Behandlung und
trugen zum gesamten ASAS-40-Ansprechen
in Woche 16 bei. Diese Verbesserungen
blieben in beiden Patientengruppen bis
Woche 52 erhalten.

Die Verbesserungen bei anderen Wirksam-
keitsparametern sind in Tabelle 10 darge-
stellt.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 12

Die Behandlung mit Bimekizumab war so-
wohl in der nr-axSpA- als auch in der AS-
Patientengruppe mit einem schnellen Wirk-
eintritt assoziiert.

Das ASAS-40-Ansprechen auf die Behand-
lung war in BE MOBILE 1 bereits in Woche 1
(16,4 % gegeniber 1,6 %, nominal p < 0,001)
und in BE MOBILE 2 in Woche 2 (16,7 %
gegenlber 7,2 %, nominal p = 0,019) unter
Bimekizumab stérker als unter Placebo.

Unter Bimekizumab wurde bereits in Wo-
che 2 sowohl in der nr-axSpA- als auch in
der AS-Patientengruppe auBerdem ein ra-
scher Ruckgang der systemischen Ent-
zUndung, bestimmt anhand der hs-CRP-
Werte, verzeichnet mit nominalen p-Werten
< 0,001 in beiden Studien.

Siehe Abbildungen 7 und 8 auf Seite 13

In einer integrierten Analyse zu BE MOBILE 1
und BE MOBILE 2 blieb bei den mit Bimeki-
zumab behandelten Patienten, die in Wo-
che 16 ein ASAS-40-Ansprechen erreichten,
dieses Ansprechen bei 82,1 % bis Woche 52
erhalten.

Die Wirksamkeit von Bimekizumab wurde
unabhangig von Alter, Geschlecht, ethnischer
Zugehorigkeit, Krankheitsdauer, Entzin-
dungsstatus zu Baseline, Baseline-ASDAS
und begleitenden cDMARDs nachgewiesen.

Ein vergleichbares ASAS-40-Ansprechen
war bei Patienten unabhangig von einer
vorherigen anti-TNFa-Behandlung zu be-
obachten.

In Woche 16 war bei Patienten mit Enthesitis
bei Baseline der Anteil der Patienten (NRI)
mit abklingender Enthesitis geméaB Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Index
(MASES) unter Bimekizumab gréBer als unter

11
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Tabelle 9: Klinisches Ansprechen in BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)

Placebo BKZ 160 mg | Unterschied Placebo BKZ 160 mg Unterschied

(N = 126) Q4w gegeniiber (N=111) Q4w gegeniiber

n (%) (N =128) Placebo (95 %-Kl)2 | n (%) (N =221) Placebo (95 %-Kl)2

n (%) n (%)

ASAS 40
Woche 16 27 (21,4) 61 (47,7) 26,2 (14,9; 37,5) 25 (22,5) 99 (44,8)* 22,3 (11,5; 33,0
Woche 52 8(60,9) 129 (58,4)
ASAS-40 ohne anti-TNFa-
Vorbehandlung (N =109) (N=118) (N = 94) (N = 184)
Woche 16 25(22,9) 55 (46,6) 24,8 (12,4; 37,1) 22 (23,4) 84 (45,7)* 22,3 (10,5; 34,0
Woche 52 73 (61,9) 108 (58,7)
ASAS 20
Woche 16 48 (38,1) 88 (68,8)* 30,7 (19,0; 42,3) 48 (43,2) 146 (66,1)" 22,8 (11,8; 33,8)
Woche 52 94 (73,4) 158 (71,5)
ASAS - partielle
Remission
Woche 16 9(7,1) 33 (25,8) 18,6 (9,7; 27,6) 8(7,2) 53 (24,0)* 16,8 (8,1; 25,5)
Woche 52 38(29,7) 66 (29,9)
ASDAS - erhebliche
Verbesserung
Woche 16 9(7,1) 35 (27,3)* 20,2 (11,2; 29,3) 6 (5,4) 7 (25,8)* 20,4 (11,7; 29,1)
Woche 52 47 (36,7) 71 (32,1)
BASDAI-50
Woche 16 27 (21,4) 60 (46,9) 25,3 (14,0; 36,6) 29 (26,1) 103 (46,6) 20,5 (9,6; 31,4)
Woche 52 69 (53,9) 119 (53,8)

BKZ 160 mg Q4W = Bimekizumab 160 mg alle 4 Wochen. ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score.

NRI wird verwendet.

@ Unbereinigte Unterschiede werden dargestellt.
* p < 0,001 gegenlber Placebo, fur Multiplizitat korrigiert.

Tabelle 10: Weitere Wirksamkeitsparameter in BE MOBILE 1 und 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)
Nachtliche Wirbelsdulenschmerzen
Baseline 6,7 6,9 6,8 6,6
Mittlere Veranderung in Woche 16 gegentiber Baseline -1,7 -3,6" -1,9 -3,3*
Mittlere Veranderung in Woche 52 gegentiber Baseline -4,3 -4
BASDAI
Baseline 6,7 6,9 6,5 6,5
Mittlere Veranderung in Woche 16 gegentiber Baseline -1,5 -3,1% -1,9 -2,9%
Mittlere Veranderung in Woche 52 gegenuber Baseline -3,9 -3,6
BASMI
Baseline 3,0 2,9 3,8 3,9
Mittlere Veranderung in Woche 16 gegentber Baseline -0,1 -0,4 -0,2 -0,5**
Mittlere Veranderung in Woche 52 gegentber Baseline -0,6 -0,7
hs-CRP (mg/l)
Baseline (geometrisches Mittel) 5,0 4,6 6,7 6,5
Verhéltnis zu Baseline in Woche 16 0,8 0,4 0,9 0,4
Verhéltnis zu Baseline in Woche 52 0,4 0,3

BASMI = Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index. Hs-CRP = hochsensitives C-reaktives Protein

MI wird verwendet.

*p < 0,001 referenzbasierte Imputation, gegenuiber Placebo, fur Multiplizitét korrigiert. **p < 0,01 referenzbasierte Imputation, gegentber Placebo, fur Multi-

plizitét korrigiert.

Placebo (BE MOBILE 1: 51,1 % gegentber
23,9 % und BE MOBILE 2: 51,5 % gegenUber
32,8 %). Das Abklingen der Enthesitis blieb
unter Bimekizumab in beiden Studien bis zur
Woche 52 erhalten (BE MOBILE 1: 54,3%
und BE MOBILE 2: 50,8 %).

Verringerung der Entztindung

Bimekizumab verringerte die Entzindungs-
werte gemal hs-CRP (siehe Tabelle 10) und

gemaB MRT in einer Bildgebungs-Substudie.
Die Entziindungszeichen wurden zu Baseli-
ne und in Woche 16 mittels MRT beurteilt
und als Veréanderung im SPARCC(Spondylo-
arthritis Research Consortium of Canada)-
Score fUr die lliosakralgelenke und im AS-
spiMRI-a(Ankylosing Spondylitis spine Mag-
netic Resonance Imagine-activity)-Score in
der Berlin-Modifikation fur die Wirbelsaule
gegenUber Baseline ausgedrtickt. Eine Ver-

ringerung der Entziindungszeichen sowohl
in den lliosakralgelenken als auch in der
Wirbelsdule wurde bei den mit Bimekizumab
behandelten Patienten im Vergleich zu Pla-
cebo beobachtet (siehe Tabelle 11). Die Ver-
ringerung der Entziindung geman hs-CRP
und gemaB MRT blieb bis Woche 52 er-
halten.

Siehe Tabelle 11 auf Seite 13

023466-75672-100
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Abbildung 7: ASAS-40-Ansprechen im Zeitverlauf bis Woche 52 in BE MOBILE 1 (NRI)
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Patienten, die Placebo erhielten, wurden in Woche 16 auf Bimekizumab 160 mg Q4W umgestellt.

Abbildung 8: ASAS-40-Ansprechen im Zeitverlauf bis Woche 52 in BE MOBILE 2 (NRI)

Kdérperliche Funktionsfédhigkeit und weitere
gesundheitsbezogene Ergebnisse

Die mit Bimekizumab behandelten Patienten
zeigten eine signifikante Verbesserung der
korperlichen Funktion geméaB BASFI-Beur-
teilung gegenlber Baseline im Vergleich zu
Placebo (Ver&nderung des Kleinste-Qua-
drate-Mittelwerts in Woche 16 gegenuber
Baseline in BE MOBILE 1: —2,4 gegenUber
-0,9, p < 0,001 und in BE MOBILE 2: -2,0
gegenuber 1,0, p < 0,001). Die mit Bimeki-
zumab behandelten Patienten zeigten eine

T T T
24 36

Zeit (Woche)

—— BKZ 160mz QW v=221) — £)— Placebo/BKZ 160me Q4W ¥=111)

Patienten, die Placebo erhielten, wurden in Woche 16 auf Bimekizumab 160 mg Q4W umgestellt.

signifikante Verbesserung im SF-36 PCS-
Score gegenlber Baseline im Vergleich zu
Placebo (Verédnderung des Kleinste-Qua-
drate-Mittelwerts in Woche 16 gegenUber
Baseline in BE MOBILE 1: 9,3 gegenuber
5,4, p < 0,001 und in BE MOBILE 2: 8,5
gegenlber 5,2, p < 0,001).

Die mit Bimekizumab behandelten Patienten
zeigten eine signifikante Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ge-
maB ASQoL (AS Quality of Life Questionnai-
re) gegenuber Baseline im Vergleich zu Pla-

Tabelle 11: Verringerung der Entziindung gemaB MRT in BE MOBILE 1 und BE MOBILE 2

cebo (Veréanderung des Kleinste-Quadrate-
Mittelwerts in Woche 16 gegenlber Baseline
in BE MOBILE 1: —-4,9 gegenlber -2,3,
p < 0,001 und in BE MOBILE 2: —4,6 gegen-
Uber -3,0, p < 0,001) sowie eine bedeutsame
Verringerung der Ermidung gemai FACIT-
Fatigue-Score (mittlere Veranderung in Wo-
che 16 gegenuber Baseline in BE MOBILE 1:
8,5 fur Bimekizumab gegenlber 3,9 fur Pla-
cebo und in BE MOBILE 2: 8,4 fir Bimeki-
zumab gegentber 5,0 fUr Placebo).

Die bis Woche 16 erzielten Verbesserungen
bei allen MessgroBen der kdrperlichen Funk-
tion und den anderen zuvor erwdhnten ge-
sundheitsbezogenen Ergebnissen (BASFI-,
SF-36 PCS-, ASQoL- und FACIT-Fatigue-
Score) blieben in beiden Studien bis Wo-
che 52 erhalten.

Extraartikuldre Manifestation

In gepoolten Daten aus BE MOBILE 1 (nr-
axSpA) und BE MOBILE 2 (AS) war in Wo-
che 16 der Anteil der Patienten, die eine
Uveitis entwickelten, unter Bimekizumab
(0,6 %) geringer als unter Placebo (4,6 %). Die
Uveitis-Inzidenz blieb unter Langzeitbehand-
lung mit Bimekizumab gering (1,2/100 Pa-
tientenjahre in den gepoolten Phase-Il/Ill-Stu-
dien).

Hidradenitis suppurativa

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bimeki-
zumab wurde bei 1014 erwachsenen Pa-
tienten (mindestens 18 Jahre alt) mit mittel-
schwerer bis schwerer Hidradenitis suppura-
tiva (HS) in zwei multizentrischen, rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Phase-lll-Studien (HS0003 - BE
HEARD | und HS0004 - BE HEARD II) unter-
sucht. Bei den Patienten wurde HS seit
mindestens 6 Monaten mit einer Erkrankung
im Hurley-Stadium Il oder Hurley-Stadium Il
und mit = 5 entzindlichen Lasionen (d.h.
Anzahl der Abszesse plus Anzahl der ent-
zUndlichen Knoten) diagnostiziert, und sie
sprachen in der Vorgeschichte unzureichend
auf eine systemische Antibiotikatherapie zur
Behandlung von HS an.

In beiden Studien wurden die Patienten ran-
domisiert (2:2:2:1), um Bimekizumab 320 mg
alle 2 Wochen fir 48 Wochen (320 mg Q2W/
Q2W) oder Bimekizumab 320 mg alle 4 Wo-
chen flr 48 Wochen (320 mg Q4W/Q4W)
oder Bimekizumab 320 mg alle 2 Wochen
bis Woche 16, gefolgt von 320 mg alle

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg Q4W Placebo BKZ 160 mg Q4W
SPARCC-Score
Mittlere Veranderung in Woche 16 gegentiber Baseline @ -1,66 -6,15 0,59 -4,51
(N=62) (N=78) (N = 46) (N=281)
Mittlere Veranderung in Woche 52 gegentiber Baseline @ -7,57 -4,67
(N=67) (N=78)
ASspiMRI-a-Score (in der Berlin Modifikation)
Mittlere Veranderung in Woche 16 gegentber Baseline @ 0,03 -0,36 -0,34 -2,23
(N =60) (N=74) (N = 46) (N=181)
Mittlere Veranderung in Woche 52 gegentber Baseline @ -0,70 -2,38
(N = 65) (N=77)

Woche 52 ermittelt.
023466-75672-100

a) Die Werte fur die Veranderung gegenlber Baseline basieren auf den beobachteten Fallen und wurden durch die zentrale Auswertung des Datensatzes flr
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4 Wochen bis Woche 48 (320 mg Q2W/
Q4W) oder Placebo bis Woche 16, gefolgt
von Bimekizumab 320 mg alle 2 Wochen bis
Woche 48 zu erhalten. Die gleichzeitige Ein-
nahme von oralen Antibiotika war erlaubt,
wenn der Patient fUr 28 Tage vor Baseline
ein stabiles Dosisregime Doxycyclin, Mino-
cyclin oder ein gleichwertiges systemisches
Tetrazyklin erhielt.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt in beiden
Studien war das klinische Ansprechen der
Hidradenitis suppurativa 50 (HISCRg) in
Woche 16, d.h. eine Verringerung der Ge-
samtzahl der Abszesse und entzindlichen
Knoten um mindestens 50 % ohne Zunahme
der Anzahl der Abszesse oder drainierenden
Tunnel gegenlber Baseline.

Die Baseline-Merkmale waren in beiden Stu-
dien gleich und spiegeln eine Population mit
mittelschwerer bis schwerer HS wider. Die
Patienten hatten eine mediane Krankheits-
dauer von 5,3 Jahren (Mittelwert 8,0 Jahre).
Der Anteil der Patienten im Hurley-Stadium Il
und Il betrug 55,7 % (50,3 % in HSO003 und

61,1 % in HS0004) bzw. 44,3% (49,7 % in
HS0003 und 38,9 % in HS0004), und 8,5 %
erhielten eine begleitende Antibiotikatherapie
fUr HS. Der mittlere Gesamtscore des Der-
matology Life Quality Index (DLQ)I) betrug bei
Baseline 11,4. 56,8 % der Patienten waren
weiblich, und das Durchschnittsalter aller
Patienten betrug 36,6 Jahre. 79,7 % der
Patienten waren weiB3, und 10,8 % waren
schwarz oder afroamerikanisch. 45,6 % der
Patienten waren derzeit Raucher.

Klinisches Ansprechen

Die Behandlung mit Bimekizumab fuhrte zu
einer Klinisch relevanten Verbesserung der
Krankheitsaktivitat gegentber Placebo in
Woche 16. Die wichtigsten Wirksamkeits-
ergebnisse sind in Tabelle 12 und 13 dar-
gestellt. Die Ergebnisse in Tabelle 12 spiegeln
die vordefinierte primare Analyse wider, bei
der jede systemische Antibiotikaeinnahme
vor Woche 16 zu einer Imputation von Nicht-
Ansprechen flhrte. In Tabelle 13 flhrte nur
die Einnahme von systemischen Antibiotika,
die vom Priifarzt als Notfalloehandlung fir

HS angesehen wurde, zur Imputation von
Nicht-Ansprechen.

Siehe Tabellen 12 und 13

In beiden Studien trat die Wirkung von Bi-
mekizumab bereits in Woche 2 ein.

Die Wirksamkeit von Bimekizumab wurde
unabhangig von vorheriger Biologika-Thera-
pie und systemischer Antibiotikaeinnahme
zu Studienbeginn nachgewiesen.

Das Klinische Ansprechen hielt in beiden Stu-
dien bis Woche 48 an (siehe Tabelle 14).

Siehe Tabelle 14 auf Seite 15

Gesundheitsbezogene Lebensqualitédt

In beiden Studien erfuhren die mit Bimeki-
zumab behandelten Patienten im Vergleich
zu Placebo eine deutlichere Verbesserung
ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat,
die mit dem hautspezifischen Standard-DLQI
gemessen wurde (Tabelle 15).

Siehe Tabelle 15 auf Seite 15

Tabelle 12: Ansprechen in BE HEARD | und BE HEARD Il in Woche 16 - Primaranalyse?

BE HEARD | BE HEARD I
Placebo BKZ 320 mg |BKZ 320 mg |Placebo BKZ 320 mg |BKZ 320 mg
(N=72) Q4w Q2w (N=174) Q4W (N = 144) | Q2W (N = 291)
(N = 144) (N = 289)
HiSCR;, % 28,7 45,3 47,8* 32,2 53,8* 52,0*
(95 %-KIl) (18,1; 39,3) (36,8; 53,8) (41,8; 53,7) (21,4; 42,9) (45,4; 62,1) (46,1; 57,8)
HiSCR,sy% 18,4 24,7 33,4* 15,6 33,7* 35,7*
(95 %-KIl) 9,3; 27,5) (17,3; 32,1) (27,8; 39,1) (7,2; 24,0) (25,7; 41,7) (80,1; 41,3)
HSSDD-Ansprechen schlimmster
Hautschmerz® in % 15,0 22,1 32,3 10,9 28,6 31,8
(95 %-KIl) (3,6; 26,5) (12,7; 31,4) (25,1; 39,5) (1,7; 20,1) (19,5; 37,8) (25,1; 38,4)

&

Patienten, die aus irgendeinem Grund systemische Antibiotika einnehmen oder die Behandlung wegen unerwlinschter Ereignisse oder mangelnder Wirk-

samkeit abbrechen, werden bei allen nachfolgenden Besuchen fir Responder-Variablen als Non-Responder behandelt (oder unterliegen bei kontinuierli-

chen Variablen einer Mehrfach-Imputation). Andere fehlende Daten wurden durch mehrfache Imputation ersetzt.
Ansprechen von Hautschmerzen, basierend auf dem Schwellenwert fUr eine klinisch bedeutsame Verédnderung innerhalb eines Patienten (definiert als eine

ko2

Verringerung des wochentlichen Wertes fur die schlimmsten Hautschmerzen im téglichen Tagebuch fur Hidradenitis-Suppurativa-Symptome (Hidradenitis
Suppurativa Symptom Daily Diary , HSSDD) um mindestens 3 Punkte gegenlber Baseline) in Woche 16 bei Studienteiinehmern mit einem Wert von > 3
zur Baseline. Fur BE HEARD I: N = 46 flr Placebo, N = 103 fur BKZ Q4W und N = 190 fir BKZ Q2W; BE HEARD II: N = 49 flr Placebo, N = 108 fur BKZ

Q4W und N = 209 fir BKZ Q2W.

* p < 0,025 gegenlber Placebo, fur Multiplizitat korrigiert.

Tabelle 13: Ansprechen in BE HEARD | und BE HEARD Il in Woche 16 - unterstiitzende Analyse?

BE HEARD | BE HEARD II
Placebo BKZ 320 mg BKZ 320 mg Placebo BKZ 320 mg BKZ 320 mg
(N=72) Q4w Q2w (N=174) Q4W (N = 144) | Q2W (N = 291)
(N = 144) (N = 289)
HiSCRso’ % 34,0 53,5 55,2 32,3 58,5 58,7
(95 %-KIl) (28,0; 45,1) (45,0; 62,0) (49,2; 61,1) (21,5; 43,1) (50,2; 66,8) (53,0; 64,5)
HiSCR,5 % 18,3 31,4 38,7 15,7 36,4 39,7
(95 %-KIl) 9,3; 27,3) (23,5; 39,4) (82,9; 44,5) (7,2; 24,1) (28,3; 44,5) (34,0; 45,5)
HSSDD-Ansprechen schlimmster
Hautschmerz® in % 16,1 25,3 36,7 11,1 32,9 36,7
(95 %-KIl) (4,5; 27,8) (16,0; 34,7) (29,4; 44 1) (1,8; 20,4) (28,5; 42,4) (29,8; 43,6)

a Post-hoc-Analyse (modifizierte Non-Responder-Imputation [mNRI]): Patienten, die systemische Antibiotika als Notfallmedikation fir HS geméaR der Defini-
tion des PrUfarztes einnehmen oder die die Behandlung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen oder mangelnder Wirksamkeit abbrechen, werden bei
allen nachfolgenden Besuchen flir Responder-Variablen als Non-Responder behandelt (oder unterliegen bei kontinuierlichen Variablen einer multiplen
Imputation). Andere fehlende Daten wurden durch mehrfache Imputation ersetzt.

kea

Ansprechen von Hautschmerzen, basierend auf dem Schwellenwert fir eine klinisch bedeutsame Veranderung innerhalb eines Patienten (definiert als eine

Abnahme des wdchentlichen Wertes fur die schlimmsten Hautschmerzen im taglichen Tagebuch fur Hidradenitis-Suppurativa-Symptome (HSSDD) um
mindestens 3 Punkte gegenliber Baseline) in Woche 16 bei Studienteilinehmern mit einem Wert von > 3 zur Baseline. Fir BE HEARD I: N = 46 flr Place-
bo, N = 108 fiir BKZ Q4W und N = 190 fur BKZ Q2W; BE HEARD II: N = 49 flr Placebo, N = 108 flir BKZ Q4W und N = 209 fur BKZ Q2W.
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Tabelle 14: Ansprechen in BE HEARD | und BE HEARD Il in Woche 48 (mNRI*)

BE HEARD | BE HEARD II
BKZ 320 mg BKZ 320 mg BKZ 320 mg BKZ 320 mg BKZ 320 mg BKZ 320 mg
Q4W/Q4W Q2W/Q4w Q2w/Q2w Q4W/Q4w Q2wW/Q4w Q2W/Q2w
(N = 144) (N = 146) (N =143) (N = 144) (N = 146) (N = 145)
HiSCR;, % 52,7 61,4 60,6 63,2 63,8 60,6
HiSCR,; % 40,5 447 47,6 58,9 48,8 47,3

* mNRI (modifizierte Non-Responder-Imputation): Patienten, die systemische Antibiotika als Notfallmedikation fir HS gemaB der Definition des Prifarztes
einnehmen oder die die Behandlung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen oder mangelnder Wirksamkeit abbrechen, werden bei allen nachfolgenden
Besuchen fir Responder-Variablen als Non-Responder behandelt (oder unterliegen bei kontinuierlichen Variablen einer multiplen Imputation). Andere
fehlende Daten wurden durch mehrfache Imputation ersetzt. Dieser explorative Ansatz zum Umgang mit fehlenden Daten wurde post-hoc durchgefiihrt.

Tabelle 15: Gesundheitsbezogene Lebensqualitét in BE HEARD | und BE HEARD Il in Woche 16

BE HEARD | BE HEARD II
Placebo BKZ 320 mg BKZ 320 mg Placebo BKZ 320 mg BKZ 320 mg
(N=72) Q4W (N = 144) |Q2W (N = 289) | (N = 74) Q4W (N = 144) | Q2W (N = 291)
DLQI- Gesamtscore
Mittlere cfb? (SE) -2,9(0,8) -5,4 (0,6) -5,0(0,4) -3,2(0,6) -4,5(0,5) -4,6 (0,3)

Der DLQI-Gesamtwert reicht von 0 bis 30, wobei hdhere Werte eine geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health-related quality of life, HRQoL)

anzeigen.

Patienten, die systemische Antibiotika als Notfallmedikation fir HS gemas der Definition des Prifarztes einnehmen oder die die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen oder mangelnder Wirksamkeit abbrechen, unterliegen einer Mehrfach-Imputation. Andere fehlende Daten wurden durch mehrfache Impu-

tation ersetzt.
) cfb: Anderung gegentiber Baseline.

Die in Woche 16 mit Bimekizumab erzielte
Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét blieb bis Woche 48 erhalten.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
Bimzelx eine ZurUckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zu Psoriasis, chronischer idio-
pathischer Arthritis und Hidradenitis sup-
purativa gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen (PK) Eigenschaften
von Bimekizumab waren bei Patienten mit
Plaque-Psoriasis, Psoriasis-Arthritis und
axialer Spondyloarthritis (nr-axSpA und AS)
vergleichbar.

Auf Basis der populationspharmakokineti-
schen Analysen und unter Verwendung eines
Referenz-Kérpergewichts von 90 kg wurden
die scheinbare Clearance und das Vertei-
lungsvolumen von Bimekizumab bei Patien-
ten mit Hidradenitis suppurativa auf etwa 31
bzw. 18 % héher geschétzt als bei den oben
genannten Indikationen, wobei die Halb-
wertszeit bei HS auf 20 Tage geschatzt
wurde. Folglich war die mediane Steady-
State-Talkonzentration bei einer Dosis von
320 mg alle 4 Wochen bei HS im Vergleich
zu anderen Indikationen um etwa 40 % nied-
riger.

Resorption

Auf Basis der populationspharmakokineti-
schen Analyse erreichte Bimekizumab nach
einer subkutanen Einzeldosis von 320 mg
bei Plague-Psoriasis-Patienten eine media-
ne (2,5. und 97,5. Perzentil) maximale Plas-
makonzentration von 25 (12-50) pug/ml

023466-75672-100

zwischen 3 und 4 Tagen nach der Dosisga-
be.

Die populationspharmakokinetische Analyse
zeigte, dass Bimekizumab bei gesunden
Freiwilligen mit einer durchschnittlichen ab-
soluten Bioverfugbarkeit von 70,1 % resor-
biert wurde.

Basierend auf simulierten Daten liegen die
mediane (2,5. und 97,5. Perzentil) Spitzen-
bzw. Talkonzentration im Steady-State nach
subkutaner Verabreichung von 320 mg al-
le 4 Wochen bei 43 (20-91) pg/ml
bzw. 20 (7 -50) ug/ml und der Steady-State
wird bei vierwochentlicher Dosisgabe nach
etwa 16 Wochen erreicht. Im Vergleich zur
Exposition nach einer Einzeldosis zeigte die
populationspharmakokinetische Analyse,
dass die Patienten nach wiederholter vier-
wochentlicher Verabreichung einen 1,74-fa-
chen Anstieg der maximalen Plasmakonzen-
trationen und der Flache unter der Kurve
(area under the curve, AUC) aufwiesen.

Nach der Umstellung von einer Dosie-
rung 320 mg alle 4 Wochen auf 320 mg al-
le 8 Wochen in Woche 16 wurde der Steady-
State etwa 16 Wochen nach der Umstellung
erreicht. Die medianen (2,5. und 97,5. Per-
zentil) Spitzen- bzw. Tal-Plasmakonzentra-
tionen liegen bei 30 (14-60) ug/mi
bzw. 5 (1-16) pg/ml.

Verteilung

Auf Basis populationspharmakokinetischer
Analysen betrug das mittlere Verteilungs-
volumen (V/F) (Variationskoeffizient %) bei
Patienten mit Plaque-Psoriasis im Steady-
State 11,2 1(30,5 %).

Biotransformation

Bimekizumab ist ein monoklonaler Antikérper
und es wird erwartet, dass er, analog zu
endogenen Immunglobulinen, Uber katabo-

le Wege in kleine Peptide und Aminoséuren
abgebaut wird.

Auf Basis populationspharmakokinetischer
Analysen betrugen in klinischen Studien an
Patienten mit Plaque-Psoriasis die mediane
scheinbare Clearance (CL/F) (Variationskoef-
fizient %) von Bimekizumab 0,337 I/Tag
(82,7 %) und die mittlere terminale Halb-
wertszeit 23 Tage.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Bimekizumab zeigte bei Patienten mit
Plaque-Psoriasis eine dosisproportionale
Pharmakokinetik Uber einen Dosisbereich
von 64 mg bis 480 mg nach mehrfacher sub-
kutaner Verabreichung, wobei die scheinba-
re Clearance (CL/F) dosisunabhéngig war.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Ein populationspharmakokinetisches/phar-
makodynamisches Modell wurde unter Ver-
wendung aller verfligbaren Daten bei Patien-
ten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis entwickelt. Die Analyse zeigte, dass
héhere Bimekizumab-Konzentrationen mit
einem besseren PASI (Psoriasis Area and
Severity Index)- und IGA (Investigators Glo-
bal Assessment)-Ansprechen zusammen-
héngen. Bei der Mehrheit der Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoria-
sis (siehe Besondere Patientengruppen,
Korpergewicht) erwiesen sich eine Dosis
von 320 mg alle 4 Wochen als angemessen
flr den Zeitraum des Behandlungsbeginns
und anschlieBend eine Dosis von 320 mg
alle 8 Wochen als angemessen flr den Er-
haltungszeitraum.

Besondere Patientengruppen
Kdérpergewicht

Im populationspharmakokinetischen Modell
zeigt sich eine abnehmende Exposition mit
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steigendem Kérpergewicht. Man ging davon
aus, dass die durchschnittliche Plasmakon-
zentration bei erwachsenen Patienten mit
einem Gewicht = 120 kg nach subkutaner
Injektion von 320 mg um mindes-
tens 30 % niedriger sein wirde als bei er-
wachsenen Patienten mit einem Korperge-
wicht von 90 kg. Eine Dosisanpassung kann
bei manchen Patienten angezeigt sein (siehe
Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Auf Basis der populationspharmakokineti-
schen Analyse mit einer begrenzten Anzahl
von dlteren Patienten (N = 355 flr Alter
> 65 Jahre und N = 47 flr Alter > 75 Jahre)
war die scheinbare Clearance (CL/F) bei
alteren Patienten und Patienten unter 65 Jah-
ren vergleichbar. Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nieren- oder Leberfunktion
Es wurden keine spezifischen Studien zur
Ermittlung der Auswirkungen einer einge-
schrankten Nieren- oder Leberfunktion auf
die Pharmakokinetik von Bimekizumab
durchgeflihrt. Es wird erwartet, dass die
renale Elimination von intaktem Bimekizu-
mab, einem monoklonalen 1gG-Antikorper,
gering und von untergeordneter Bedeutung
ist. IgG-Antikorper werden hauptsachlich
Uber den intrazellularen Katabolismus eli-
miniert und es ist daher auch nicht zu er-
warten, dass eine Leberfunktionsstérung die
Clearance von Bimekizumab beeinflusst. Auf
Basis populationspharmakokinetischer Ana-
lysen hatten Leberfunktionsmarker (ALT/
Bilirubin) keine Auswirkung auf die Clearance
von Bimekizumab bei Patienten mit Plaque-
Psoriasis.

Ethnische Zugehdrigkeit

In einer klinischen Studie zur Pharmakoki-
netik wurden hinsichtlich der Bimekizumab-
Exposition keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede zwischen japanischen oder
chinesischen und kaukasischen Studienteil-
nehmern beobachtet. Eine Dosisanpassung
ist nicht erforderlich.

Geschlecht

Im populationspharmakokinetischen Modell
zeigte sich, dass Frauen moglicherweise eine
um 10% schnellere scheinbare Clearance
(CL/F) haben als Manner, was klinisch nicht
bedeutsam ist. Eine Dosisanpassung ist nicht
erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Auf der Grundlage von Gewebe-Kreuzreak-
tivitatstests, Studien zur Toxizitat bei wieder-
holter Gabe (einschlieBlich sicherheitsphar-
makologischer Endpunkte und Bewertung
fertilitdtsbezogener Endpunkte) und Beur-
teilung der pra- und postnatalen Entwicklung
beim Cynomolgus-Affen lassen die préakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
flr den Menschen erkennen.

Bei Cynomolgus-Affen beschrankten sich
Bimekizumab-bezogene Wirkungen auf
mukokutane Veranderungen, die einer phar-
makologischen Modulation der Normalflora
entsprachen.

Zur Mutagenitat und Karzinogenitat von
Bimekizumab wurden keine Studien durch-
gefuhrt. Eine Schadigung der DNA oder
Chromosomen ist bei monoklonalen Anti-

6.

kdrpern jedoch nicht zu erwarten. In
einer 26-wdchigen Studie zur chronischen
Toxikologie an Cynomolgus-Affen wurden
bei einer Dosis, die dem 109-Fachen der
humantherapeutischen Exposition
bei 320 mg alle 4 Wochen entspricht, keine
praneoplastischen oder neoplastischen
Lé&sionen beobachtet.

In einer peri- und postnatalen Entwicklungs-
studie an Cynomolgus-Affen zeigten sich
unter Bimekizumab keine Auswirkungen auf
Schwangerschaft, Geburt, Sauglingstber-
leben, fetale und postnatale Entwicklung bei
Verabreichung wahrend der Organogenese
und bis zur Geburt in einer Dosis, die
dem 27-Fachen der menschlichen Exposi-
tion bei 320 mg alle 4 Wochen, basierend
auf der AUC, entsprach. Bei der Geburt
waren die Serumkonzentrationen von
Bimekizumab bei den neugeborenen Affen
vergleichbar mit jenen der Mtter.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin
Natriumacetat-Trihydrat
Essigsaure 99 %

Polysorbat 80

Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgeflihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Bimzelx 160 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die Fertigspritze kann bei Raumtemperatur
(nicht Gber 25 °C) fiir einen einmaligen Zeit-
raum von maximal 25 Tagen lichtgeschutzt
aufbewahrt werden. Wurde das Arzneimittel
aus dem Kuhlschrank genommen und unter
diesen Bedingungen aufbewahrt, verwerfen
Sie es nach 25 Tagen oder nach Ablauf des
auf dem Etikett und dem Umkarton aufge-
druckten Verfalldatums, je nachdem was
zuerst eintritt. Das Feld auf dem Umkarton
steht zur Verfigung, um das Datum der Ent-
nahme aus dem Kuhlschrank einzutragen.

Bimzelx 320 mg Injektionsldésung in einer
Fertigspritze

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die Fertigspritze kann bei Raumtemperatur
(nicht Uber 25 °C) fur einen einmaligen Zeit-
raum von maximal 25 Tagen lichtgeschitzt
aufbewahrt werden. Wurde das Arzneimittel
aus dem Kuhlschrank genommen und unter
diesen Bedingungen aufbewahrt, verwerfen

Sie es nach 25 Tagen oder nach Ablauf des
auf dem Etikett und dem Umkarton aufge-
druckten Verfalldatums, je nachdem was
zuerst eintritt. Das Feld auf dem Umkarton
steht zur Verflgung, um das Datum der Ent-
nahme aus dem Kuhlschrank einzutragen.

Bimzelx 160 mg Injektionsldsung im Fertig-
pen

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Der Fertigpen kann bei Raumtemperatur
(nicht Uber 25 °C) fur einen einmaligen Zeit-
raum von maximal 25 Tagen lichtgeschutzt
aufbewahrt werden. Wurde das Arzneimittel
aus dem Kuhlschrank genommen und unter
diesen Bedingungen aufbewahrt, verwerfen
Sie es nach 25 Tagen oder nach Ablauf des
auf dem Etikett und dem Umkarton aufge-
druckten Verfalldatums, je nachdem was
zuerst eintritt. Das Feld auf dem Umkarton
steht zur Verflgung, um das Datum der Ent-
nahme aus dem Kuhlschrank einzutragen.

Bimzelx 320 mg Injektionsldsung im Fertig-
pen

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Fertigpen kann bei Raumtemperatur
(nicht Uber 25 °C) fir einen einmaligen Zeit-
raum von maximal 25 Tagen lichtgeschitzt
aufbewahrt werden. Wurde das Arzneimittel
aus dem Kuhlschrank genommen und unter
diesen Bedingungen aufbewahrt, verwerfen
Sie es nach 25 Tagen oder nach Ablauf des
auf dem Etikett und dem Umkarton aufge-
druckten Verfalldatums, je nachdem was
zuerst eintritt. Das Feld auf dem Umkarton
steht zur Verflgung, um das Datum der Ent-
nahme aus dem Kuhlschrank einzutragen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Bimzelx 160 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

1-ml-Fertigspritze (Typ-I1-Glas) mit einem
Stopfen aus Fluorpolymer-beschichtetem
Brombutyl-Kautschuk, mit eingeklebter
dunnwandiger 27G-Halbzoll-Kanule und
einem starren Nadelschutz (bestehend aus
einer Nadelabdeckung aus einem thermo-
plastischen Elastomer und einem starren
Schutzschild aus Polypropylen), montiert in
einem automatischen Nadelschutz.

PackungsgréBe mit 1 Fertigspritze.
PackungsgroBe mit 2 Fertigspritzen.
Mehrfachpackung mit 3 (3 Packungen zu
je 1) Fertigspritzen.

Mehrfachpackung mit 4 (2 Packungen zu
je 2) Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Bimzelx 320 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

2-ml-Fertigspritze (Typ-I-Glas) mit einem
Stopfen aus Fluorpolymer-beschichtetem
Brombutyl-Kautschuk, mit eingeklebter
dinnwandiger 27G-Halbzoll-Kanule und
einem starren Nadelschutz (bestehend aus
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einer Nadelabdeckung aus einem thermo-
plastischen Elastomer und einem starren
Schutzschild aus Polypropylen), montiert in
einem automatischen Nadelschutz.

PackungsgroBe mit 1 Fertigspritze.
Mehrfachpackung mit 3 (3 Packungen zu je
1) Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Bimzelx 160 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

1-ml-Fertigpen, bestehend aus einer Fertig-
spritze (Typ-I-Glas) mit einem Stopfen aus
Fluorpolymer-beschichtetem Brombutyl-
Kautschuk, mit eingeklebter dinnwandi-
ger 27G-Halbzoll-Kanlle und einem starren
Nadelschutz (bestehend aus einer Nadel-
abdeckung aus einem thermoplastischen
Elastomer und einem starren Schutzschild
aus Polypropylen).

PackungsgréBe mit 1 Fertigpen.
PackungsgroBe mit 2 Fertigpens.
Mehrfachpackung mit 3 (3 Packungen zu
je 1) Fertigpens.

Mehrfachpackung mit 4 (2 Packungen zu
je 2) Fertigpens.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

Bimzelx 320 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

2-ml-Fertigpen, bestehend aus einer Fertig-
spritze (Typ-I-Glas) mit einem Stopfen aus
Fluorpolymer-beschichtetem Brombutyl-
Kautschuk, mit eingeklebter dlinnwandiger
27G-Halbzoll-KanlUle und einem starren
Nadelschutz (bestehend aus einer Nadel-
abdeckung aus einem thermoplastischen
Elastomer und einem starren Schutzschild
aus Polypropylen).

PackungsgréBe mit 1 Fertigpen.
Mehrfachpackung mit 3 (3 Packungen zu je
1) Fertigpens.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

. ZULASSUNGSNUMMERN

Bimzelx 160 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

EU/1/21/1575/001

EU/1/21/1575/002

EU/1/21/1575/003

EU/1/21/1575/004

Bimzelx 320 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

EU/1/21/1575/009

EU/1/21/1575/010

023466-75672-100

10.

Bimzelx 160 mg Injektionslésung im Fertig-

pen

EU/1/21/1575/005
EU/1/21/15675/006
EU/1/21/1575/007
EU/1/21/15675/008

Bimzelx 320 mg Injektionslésung im Fertig-

pen

EU/1/21/1575/011
EU/1/21/1575/012

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. August 2021

STAND DER INFORMATION
Dezember 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11.

12.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

UCB Pharma GmbH
Rolf-Schwarz-Schitte-Platz 1
40789 Monheim am Rhein
Telefon: 02173 48 4848
Telefax: 02173 48 4841

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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