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KISA URUN BILGISI
W Bu tibbi iiriin ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizla belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

BIMZELX 160 mg/mL SC enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kullanima hazir kalem

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
I mL’lik kullanima hazir kalem i¢inde:
Bimekizumab 160 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum asetat trihidrat 4,69 mg

Bimekizumab, genetik miihendisligi uygulanmig bir Cin hamster overi (CHO) hiicre dizisinde
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak tiretilen humanize bir [gG1 monoklonal antikorudur.

Yardimct maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti

Cozelti berrak ila hafif opalesan ve renksiz ila soluk kahverengimsi-sari renktedir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Plak psoriazis

BIMZELX, siklosporin, metotreksat veya fototerapi gibi geleneksel sistemik tedavilere yanit
vermeyen, tolere edemeyen ya da bu tiir tedavilerin kontrendike oldugu eriskin hastalarda orta
ila siddetli plak psoriazisin tedavisinde endikedir.

Psoriatik artrit

BIMZELX bir veya daha fazla hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaca (DMARD) kars1
cevabin yetersiz oldugu veya bu ilaclara intoleransi olan erigkin hastalarda aktif prsoriatik artrit
tedavisinde tek basina veya metotreksat ile birlikte kullanim1 endikedir.

Aksiyel spondiloartrit

Nonradyografik aksiyel spondiloartrit (nr-axSpA)

Yiiksek C-reaktif proteini (CRP) ve/veya manyetik rezonans goriintileme (MRGQG) ile objektif

1

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/bimzelx-160-mgml-sc-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-kalem-2-adet-8699624950024/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/bimzelx-160-mgml-sc-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-kalem-2-adet-8699624950024/

enflamasyon bulgularinin oldugu non-steroid antienflamatuvar ilaglara yetersiz yanit veren veya
bu ilaglara intoleransit olan aktif non-radyografik aksiyel spondiloartrit erigkin hastalarin
tedavisinde endikedir.

Ankilozan spondilit (AS, radyografik aksiyel spondiloartrit)

BIMZELX, konvansiyonel tedaviye yeterli yanit vermeyen veya intoleransi olan aktif ankilozan
spondilit erigkin hastalarin tedavisinde endikedir.

Hidradenitis siipiirativa (HS)

BIMZELX, konvansiyonel sistemik hidradenitis siipiirativa (akne inversa) tedavisine yeterli
yanit vermeyen eriskinlerde aktif, orta ila siddetli HS tedavisi i¢in endikedir (bkz. Bliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

BIMZELX, plak psoriazisin teshis ve tedavisinde uzman bir hekimin rehberligi ve gdzetimi
altinda kullanilmalidir.

Pozoloji:
Plak psoriazis

Plak psoriazisi olan erigkin hastalar i¢in 6nerilen doz 0, 4, 8, 12 ve 16. haftalarda ve ardindan 8
haftada bir 320 mg’dir (her biri 160 mg’lik 2 subkiitan enjeksiyon olarak uygulanir).

Psoriatik artrit

Aktif psoriatik artrit tanili erigkin hastalar i¢in 6nerilen doz 4 haftada bir 160 mg'dir (160 mg'lik
1 subkiitan enjeksiyon olarak uygulanir).

Orta ila siddetli plak psoriazisin eslik ettigi psoriatik artrit hastalar1 i¢in 6nerilen doz, plak
psoriazis i¢in Onerilenle aynidir [0, 4, 8, 12, 16. haftalarda ve sonrasinda 8 haftada bir 320 mg
(her biri 160 mg'lik 2 subkiitan enjeksiyon olarak uygulanir)]. Ilk 16 haftadan sonra, etkililigin
diizenli olarak degerlendirilmesi Onerilir ve eklemlerde yeterli bir klinik yanitin korunamadigi
takdirde, 4 haftada bir 160 mg'a gecis diistiniilebilir.

Aksiyel spondiloartrit (nr-axSpA ve AS)

Aksiyel spondiloartrit tanil1 erigkin hastalar i¢in 6nerilen doz 4 haftada bir 160 mg'dir (1 subkiitan
enjeksiyon olarak uygulanir).

Hidradenitis siipiirativa

Hidradentitis siipiirativali erigskin hastalar i¢in onerilen doz 16. haftaya kadar 2 haftada bir ve
sonrasinda 4 haftada bir 320 mg'dir (her biri 160 mg'lik 2 subkiitan enjeksiyon olarak uygulanir).

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tiim endikasyonlar i¢in, 16 haftalik tedavi sonunda iyilesme goriilmeyen hastalarda tedavinin
kesilmesi diistiniilmelidir.

Uygulama sekli:
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Bu t1bbi iiriin subkiitan enjeksiyonla uygulanir.

Enjeksiyon i¢in uygun bolgeler, uyluk, karin ve iist kol bolgelerini icermektedir. Enjeksiyon
bolgelerine doniisiimlii olarak enjeksiyon uygulanmali ve psoriazis plaklarina ya da cildin hassas
oldugu, morluk/¢iiriik gorilen, eritemli veya sertlesmis bolgelerine enjeksiyon yapilmamahdir.
Ust kola uygulama yalnizca bir doktor veya bakmakla yiikiimlii kisi/bakic1 tarafindan yapilabilir.
Kullanima hazir kalem ¢alkalanmamalidir.

Hastalar, subkiitan enjeksiyon teknigine iliskin uygun egitim aldiktan sonra hekimleri uygun
olduguna karar verdigi takdirde ve gerektiginde tibbi takip esliginde olmak {izere, kullanima
hazir kalem ile kendi kendilerine BIMZELX’i enjekte edebilirler. Hastalara, BIMZELX
iceriginin tamamini kullanma talimatinda yer alan kullanim talimatlarina gore enjekte etmeleri
gerektigi agiklanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Asiri kilolu hastalar:

Viicut agirligi >120 kg olan ve 16. haftada tam cilt temizligi goriilmeyen baz1 hastalarda, 16.
haftadan sonra 4 haftada bir 320 mg uygulama tedaviye daha iyi yanit verilmesini saglayabilir
(bkz. Boliim 5.1).

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bimekizumab bu hasta popiilasyonlarinda ¢alisilmamistir. Farmakokinetik 6zelliklere dayali
olarak, doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir (bkz. B6lim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Bimekizumabin 18 yasindan kiigiik ¢ocuklardaki ve adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Bu konuyla ilgili veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas):

Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

BIMZELX asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Etkin maddeye veya boliim 6.1°de liste halinde verilen yardimc1 maddelerden herhangi birine
asir1 duyarlilik.

- Klinik ac¢idan 6nemli aktif enfeksiyonlar (6rn. aktif tiiberkiiloz, bkz. Boliim 4.4)

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

[zlenebilirlik

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in, uygulanan iirliniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
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Enfeksiyonlar

Bimekizumab iist solunum yolu enfeksiyonu ve oral kandidiyaz gibi enfeksiyonlarin riskini
artirabilir (bkz. Boliim 4.8).

Kronik enfeksiyonu veya niikseden enfeksiyon dykiisii olan hastalarda bimekizumab kullanimi
disiintiliirken dikkatli olunmalidir. Klinik olarak anlamli aktif enfeksiyonu olan hastalarda,
enfeksiyon iyilesene veya uygun sekilde tedavi edilinceye kadar bimekizumab tedavisi
baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Bimekizumab ile tedavi edilen hastalar, enfeksiyonu diisiindiiren bulgu veya semptomlari olmasi
halinde tibbi yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Bir hastada klinik olarak anlamli
bir enfeksiyon gelistigi veya hastanin standart tedaviye yanit vermemesi durumunda, hasta
dikkatle izlenmeli ve enfeksiyon gecene kadar bimekizumab uygulanmamalidir.

Tiiberkiiloz i¢in tedavi 6ncesi degerlendirme

Bimekizumab tedavisine baglamadan Once, hastalar tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan
degerlendirilmelidir. Aktif tiiberkiilozu olan hastalara bimekizumab verilmemelidir (bkz. Boliim
4.3). Bimekizumab uygulanan hastalar, aktif tiiberkiilozun bulgu ve semptomlart agisindan
izlenmelidir. Yeterli tedavi seyrinin dogrulanamadigi, gecmiste latent veya aktif tiiberkiiloz
Oykiisii olan hastalarda bimekizumaba baglamadan 6nce anti-tiiberkiiloz tedavisi diisiiniilmelidir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi

Bimekizumab ile yeni baslayan veya siddetlenen inflamatuvar bagirsak hastalig1 olgular
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bimekizumab, inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalar i¢in
Onerilmez. Bir hastada inflamatuvar bagirsak hastaliginin bulgu ve semptomlar1 gelistigi
durumda veya oOnceden var olan inflamatuvar bagirsak hastalifi siddetlendigi takdirde,
bimekizumab tedavisi kesilmeli ve uygun ilag tedavisi baglatilmalidir.

Asirt duyarlilik

IL-17 inhibitorleri ile anafilaktik reaksiyonlar dahil olmak iizere ciddi asirt duyarlilik
reaksiyonlart gozlemlenmistir. Ciddi bir asir1 duyarlilik reaksiyonu gelismesi halinde
bimekizumab uygulamasi derhal sonlandirilmali ve uygun tedavi baglatilmalidir.

Asilar

Bimekizumab tedavisine baslamadan dnce giincel bagisiklama programina gore yasa uygun tiim
agilarin tamamlanmasi diistiniilmelidir.

Bimekizumab ile tedavi uygulanan hastalara canli as1 yapilmamalidir.

Bimekizumab ile tedavi uygulanan hastalara canli olmayan veya inaktif asilar yapilabilir. Inaktif
mevsimsel influenza asis1 olmadan 2 hafta once tek bir doz 320 mg bimekizumab alan saglikli
bireylerde, as1 olmadan Once bimekizumab uygulanmayan bireylere kiyasla benzer antikor
yanitlar1 saptanmigtir.

Bu tibbi iiriin 320 mg doz basina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/bimzelx-160-mgml-sc-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-kalem-2-adet-8699624950024/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/bimzelx-160-mgml-sc-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-kalem-2-adet-8699624950024/

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

IL-17A veya IL-17F’nin CYP450 enzimlerinin ekspresyonundaki roliine dair dogrudan bir kanit
yoktur. Kronik inflamasyon sirasinda artan sitokin diizeyleri bazi CYP450 enzimlerinin
olusumunu baskilar. Dolayisiyla, IL-17A ve IL-17F inhibitoérii bimekizumab gibi anti-
inflamatuvar tedaviler CYP450 tarafindan metabolize edilen tibbi {iriinlerin maruziyetinde
azalmayla birlikte CYP450 diizeylerinin normallesmesini saglayabilir. Bu nedenle, dozun
bireysel olarak ayarlandigi dar terapotik indeksli CYP450 substratlart (6rn. varfarin) iizerinde
klinik agidan 6nemli etki dislanamaz. Bu tiir tibbi {iriinlerle tedavi edilen hastalarda bimekizumab
ile tedaviye baslanirken terapotik izleme diistiniilmelidir.

Popiilasyon farmakokinetigi (FK) veri analizleri, metotreksat dahil konvansiyonel hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglarin (cDMARD) eszamanli uygulanmasinin veya daha 6nce
biyolojik tedavi maruziyetinin bimekizumabin klirensi {izerinde klinik agidan anlamli bir etkisi
olmadigin1 géstermistir.

Canli agilar, bimekizumab ile eszamanli uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligmast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince ve tedaviden sonra en az 17 hafta
boyunca etkili bir dogum kontrolii yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda bimekizumab kullanimina iligkin veriler siirhidir. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢alismalar gebelik, embriyonik/fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu goéstermemektedir (bkz. Boliim 5.3).
Onlem amagli olarak, hamile kadinlarda bimekizumab kullanimindan kacinilmasi tercih
edilebilir.
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Laktasyon donemi

Bimekizumabin insanlarda anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Yenidogan/bebek ile
ilgili risk g6z ard1 edilemez. Emzirmenin ¢ocuga yarar1 ve bimekizumab tedavisinin kadina
yarar1 goz onilinde bulundurularak bimekizumab tedavisinin kesilip kesilmeyecegine/tedaviden
uzak durulup durulmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bimekizumabin insan fertilitesi lizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvan g¢aligmalari
fertilite agisindan dogrudan ya da dolayli zararh bir etki gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

BIMZELX ara¢ ve makine kullanimi iizerinde herhangi bir etkiye sahip degildir ya da etkisi
ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

En sik bildirilen advers reaksiyonlar {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 (plak psoriazis, psoriatik
artrit, aksiyel spondiloartrit (axSpA) ve hidradenitis siipiirativada sirasiyla %14,5, %14,6, %16,3,
%8,8) ve oral kandidiyaz (PSO, PsA, axSpA ve HS'de sirasiyla %7,3, %2,3, %3,7, %5,6)
olmustur.

Klinik c¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi raporlarda bildirilen advers reaksiyonlar, MedDRA
sistem organ sinifina ve sikliga gore listelenmistir.

Bu siklik kategorileri asagida tanimlanmastir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (elde edilen verilerle tahmin
edilemiyor).

Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyet derecesi gittikce azalacak sekilde
stralanmustir.

Plak psoriazis (PSO), psoriatik artrit (PsA), aksiyel spondiloartrit (nr-axSpA ve AS) ve
hidradenitis stipiirativa (HS) ile ilgili korlenmis ve agik etiketli klinik caligmalarda toplam 5.862
hasta bimekizumab ile tedavi edilmis olup bu say1 11.468,6 hasta yili maruziyeti temsil
etmektedir. S6z konusu hastalarin 4.660’1ndan fazlasi en az bir yil bimekizumab kullanmistir.
Genel olarak, bimekizumabin giivenlilik profili tiim endikasyonlar genelinde tutarhidir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonlari

Yaygin: Oral kandidiyaz, tinea enfeksiyonlari, kulak enfeksiyonlari, herpes simpleks
enfeksiyonlari, orofaringeal kandidiyaz, gastroenterit, follikiilit, vulvovajinal mikotik enfeksiyon
(vulvovajinal kandidiyaz dahil)

Yaygin olmayan: Mukozal ve kutandz kandidiyaz (6zofageal kandidiyaz dahil), konjonktivit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Notropeni

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi
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Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Inflamatuvar bagirsak hastaligi

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin: Kizariklik, dokiintii, dermatit ve egzema, akne

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (enjeksiyon bolgesinde eritem, reaksiyon, 6dem, agri,
sisme, hematom dahil), yorgunluk

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
Enfeksiyonlar:

Plak psoriazis ile ilgili Faz III klinik ¢alismalarin plasebo kontrollii doneminde, 16 haftaya kadar
bimekizumab ile tedavi gorenhastalarin %36,0’inda ve plasebo uygulanan hastalarin %22,5’inde
enfeksiyon bildirilmistir. Bimekizumab ile tedavi géren hastalarin %0,3’linde ve plasebo
uygulananlarin %0’1nda ciddi enfeksiyon geligmistir.

Enfeksiyonlarin ¢ogunun nazofarenjit gibi ciddi olmayan, hafif ila orta siddetteki iist solunum
yolu enfeksiyonlarindan olustugu goriilmiistiir. Bimekizumab ile tedavi géren hastalarda, etki
mekanizmasi ile tutarli olarak daha yiiksek oranda oral ve orofaringeal kandidiyaz kaydedilmistir
(plasebo uygulanan hastalardaki %0’lik orana kiyasla sirasiyla %7,3 ve %]1,2). Olgularin
%098’inden fazlasinin ciddi olmadigy, hafif veya orta siddette seyrettigi ve tedavinin birakilmasini
gerektirmedigi saptanmustir. Viicut agirligi <70 kg olan hastalarda biraz daha yiiksek bir oral
kandidiyaz insidans1 bildirilmistir (%8,5; >70 kg olan hastalarda ise %7,0).

Plak psoriazis ile ilgili Faz III ¢aligmalarin tiim tedavi donemi boyunca, bimekizumab ile tedavi
goren hastalarin %63,2’sinde enfeksiyon bildirilmistir (100 hasta yil1 i¢in 120,4). Bimekizumab
ile tedavi goren hastalarin %1,5’inde ciddi enfeksiyon bildirilmistir (100 hasta y1l1 i¢in 1,6) (bkz.
Bolim 4.4).

PsA ve axSpA (nr-axSpA ve AS) ile ilgili Faz III klinik ¢alismalarda gézlenen enfeksiyon
oranlarinin, bimekizumab ile tedavi edilen hastalardaki oral ve orofaringeal kandidiyaz oranlar1
disinda plak psoriaziste gozlenenlere benzer oldugu saptanmistir; bu oranlar plasebo ile %0'a
kiyasla PsA'da sirastyla %2,3 ve %0 olmak iizere axSpA'da sirasiyla %3,7 ve %0,3 olarak
kaydedilen oranlardan daha distiktiir.

HS ile ilgili Faz III klinik caligmalarda gozlenen enfeksiyon oranlarmin diger endikasyonlarda
gbzlenenlere benzer oldugu kaydedilmistir. Plasebo kontrollii donemde, plasebo ile %0 olan oral
ve orofaringeal kandidiyaz oranlar1 bimekizumab ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla %7,1 ve
%0 olmustur.

Notropeni:
Plak psoriazis ile ilgili Faz III klinik ¢aligmalarda bimekizumab ile ndtropeni gézlemlenmistir.

Faz III ¢alismalarin tiim tedavi donemi boyunca, bimekizumab ile tedavi goéren hastalarin
%1’inde 3/4. derece ndtropeni gézlemlenmistir.

7

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/bimzelx-160-mgml-sc-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-kalem-2-adet-8699624950024/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/bimzelx-160-mgml-sc-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-kalem-2-adet-8699624950024/

PsA, axSpA (nr-axSpA ve AS) ve HS klinik ¢alismalarinda nétropeni sikliginin plak psoriazis
calismalarinda gozlenen sikliga benzer oldugu goriilmiistiir.

Cogu olgunun gegici oldugu ve tedavinin birakilmasini gerektirmedigi kaydedilmistir. Notropeni
ile iliskili ciddi enfeksiyon kaydedilmemistir.

Asir duyarlilik:

IL-17 inhibitorleri ile anafilaktik reaksiyonlar dahil olmak iizere ciddi asir1 duyarhilik
reaksiyonlart gdzlemlenmistir.

Immiinojenisite:
Plak psoriazis

Onerilen dozlama rejiminde (16. haftaya kadar 4 haftada bir 320 mg ve daha sonra 8 haftada bir
320 mg) 56 haftaya kadar bimekizumab ile tedavi goren plak psoriazis hastalarinin yaklasik
%45’inde anti-ilag antikorlar1 gelismistir. Anti-ila¢ antikorlar1 gelisen hastalarin yaklagik
%34’linde (bimekizumab ile tedavi goren tiim hastalarin %16’s1) nétralizan antikor olarak
siiflandirilan antikorlar tespit edilmistir.

Psoriatik artrit

Onerilen dozlama rejiminde (4 haftada bir 160 mg) 16. haftaya kadar bimekizumab ile tedavi
edilen psoriatik artrit hastalarinin yaklasik %31'inde anti-ila¢ antikorlar1 gelismistir. Anti-ilag
antikorlar1 gelisen hastalarin yaklasik %33’linde (bimekizumab ile tedavi edilen tiim hastalarin
%10’u) notralizan antikor olarak siniflandirilan antikorlar tespit edilmistir. BE OPTIMAL
caligmasinda 52. haftaya gelindiginde, daha Once biyolojik hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilag (bDMARD) kullanmamis olup onerilen dozlama rejiminde (4 haftada bir 160
mg) bimekizumab ile tedavi edilen psoriatik artrit hastalarinin yaklasik %47'sinde anti-ilag
antikorlar1 gelismistir. Anti-ilag antikorlar1 gelisen hastalarin yaklasik %38’inde (BE OPTIMAL
calismasinda bimekizumab ile tedavi edilen tiim hastalarin %18’1) notralizan antikor olarak
siniflandirilan antikorlar tespit edilmistir.

Aksiyel spondiloartrit (nr-axSpA ve AS)

Onerilen dozlama rejiminde (4 haftada bir 160 mg) 52. haftaya kadar bimekizumab ile tedavi
edilen nr-axSpA hastalarinin yaklasik %57'sinde anti-ilag antikorlar1 goriilmiistiir. Anti-ilag
antikorlar1 gelisen hastalarin yaklasik %44’tinde (bimekizumab ile tedavi edilen tiim hastalarin
%25°1) notralizan antikor olarak siniflandirilan antikorlar tespit edilmistir.

Onerilen dozlama rejiminde (4 haftada bir 160 mg) 52. haftaya kadar bimekizumab ile tedavi
edilen AS hastalarinin yaklasik %44'iinde anti-ilag antikorlar1 goriilmiistiir. Anti-ilag antikorlar
gelisen hastalarin yaklasik %44’tinde (bimekizumab ile tedavi edilen tiim hastalarin %20’si)
noétralizan antikor olarak siniflandirilan antikorlar tespit edilmistir.

Hidradenitis stipiirativa

Onerilen dozlama rejiminde (16. haftaya kadar 2 haftada bir 320 mg ve sonrasinda 4 haftada bir
320 mg) 48. haftaya kadar bimekizumab ile tedavi edilen HS hastalarinin yaklasik %59'unda
anti-ila¢ antikorlar1 geligsmistir. Anti-ila¢ antikorlar1 gelisen hastalarin yaklasik %63 {inde
(bimekizumab ile tedavi edilen tiim hastalarin %37’si) notralizan antikor olarak siniflandirilan
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antikorlar tespit edilmistir.

Endikasyonlar genelinde, anti-bimekizumab antikorlarinin gelisimi ile klinik yanit iizerinde
klinik agidan anlamli bir etki goriilmemis ve immiinojenisite ile tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
advers olaylar arasinda net bir iligki saptanmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas):

65 yas ve istii hastalarda maruziyet sinirlidir.

65 yas ve istii hastalarin bimekizumab kullanirken oral kandidiyaz, dermatit ve egzema gibi
belirli advers reaksiyonlar yasama olasilig1 daha yiiksek olabilir. Plak psoriazis ile ilgili Faz III
klinik ¢alismalarin plasebo kontrollii doneminde oral kandidiyaz >65 yas grubu hastalarin
%18,2’sinde, <65 yas grubu hastalarin ise %6,3’linde, dermatit ve egzema >65 yas grubu
hastalarin %7,3’linde, <65 yas grubu hastalarin ise %2,8’inde gozlemlenmistir.

Psoriatik artrit ile ilgili Faz III klinik ¢alismalarin plasebo kontrollii doneminde oral kandidiyaz
>65 yas grubu hastalarin %7,0’1nda, <65 yas grubu hastalarin ise %1,6’sinda, dermatit ve egzama

>65 yas grubu hastalarin %1,2’sinde, <65 yas grubu hastalarin ise %2,0’inda gozlenmistir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (http://www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligsmalarda, doz sinirlayici toksisite olmaksizin, tek doz olarak intravendz yoldan 640
mg veya subkiitan yoldan 640 mg sonrasinda iki haftada bir subkiitan yoldan 320 mg olacak
sekilde bes doz uygulanmistir. Doz agimi1 durumunda, hastanin advers reaksiyonlara iligkin her
tiirlii bulgu ve semptom agisindan izlenmesi ve uygun semptomatik tedavinin derhal baglatiimasi
tavsiye edilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinosiipresanlar, interldkin inhibitdrleri
ATC kodu: LO4AC21
Etki mekanizmasi

Bimekizumab IL-17A, IL-17F ve IL-17AF sitokinlerine yiiksek afiniteyle secici olarak baglanan
ve bu sitokinlerin IL-17RA/IL-17RC reseptor kompleksi ile etkilesimini bloke eden bir humanize
IgG1/x monoklonal antikorudur. Yiiksek IL-17A ve IL-17F konsantrasyonlari, plak psoriazis,
psoriatik artrit, aksiyel spondiloartrit ve hidradenitis siipiirativa da dahil olmak iizere c¢esitli
immiin aracili inflamatuvar hastaliklarin patogenezinden sorumlu tutulmustur. IL-17A ve IL-
17F, inflamasyonu indiiklemek i¢in diger inflamatuar sitokinlerle isbirligi yapar ve/veya sinerji
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olusturur. IL-17F, dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan belirgin miktarda iiretilir. Bu tiretim, IL-
23'ten bagimsiz olabilir. Bimekizumab, bu proinflamatuvar sitokinleri inhibe ederek deri
inflamasyonunun normale donmesini ve lokal ve sistemik inflamasyonun onemli Olciide
azalmasii saglar. Bunun sonucu olarak, psoriazis, psoriatik artrit, aksiyel spondiloartrit ve
hidradenitis siipiirativa ile iliskili klinik belirti ve semptomlarda iyilesme saglar. In vitro
modellerde, bimekizumabin psoriazis ile iliskili gen ekspresyonunu, sitokin {iretimini,
inflamatuar hiicrelerin go¢iinii ve patolojik osteogenezi tek basina IL-17A inhibisyonuna kiyasla
daha biiyiik 6l¢iide inhibe ettigi gosterilmistir.

Klinik etkililik ve glivenlilik
Plak psoriazis

Bimekizumabin giivenlilik ve etkililigi, ii¢c adet Faz 3, ¢ok merkezli, randomize, plasebo ve/veya
aktif komparator kontrollii caligmada yer alan orta ile siddetli plak psoriazis tanili 1.480 hastada
degerlendirilmistir. Hastalarin 18 yas ve iizeri, Psoriazis Alan ve Siddet Indeksi (PASI)
skoru >12, psoriazisten etkilenen Viicut Yiizey Alant (BSA) >%10, Arastirmacinin Genel
Degerlendirmesi (IGA) skoru 5 puanlik bir 6l¢ekte >3 olan ve sistemik psoriazis tedavisi ve/veya
fototerapi icin aday olarak degerlendirilen hastalar olduklar1 kaydedilmistir. Bimekizumabin
etkililik ve giivenliligi, plasebo ve ustekinumab ile (BE VIVID — PS0009), plasebo ile (BE
READY - PS0013) ve adalimumab ile (BE SURE — PS0008) karsilastirilmistir.

BE VIVID calismasinda 567 hasta 52 hafta siireyle degerlendirilmis, bu hastalar 4 haftada bir
320 mg bimekizumab, ustekinumab (baslangicta, 4. haftada ve daha sonra 12 haftada bir olmak
tizere hastanin kilosuna gore 45 mg veya 90 mg) veya ilk 16 hafta siiresince plasebo ile ardindan
4 haftada bir 320 mg bimekizumab almak {izere randomize edilmistir.

BE READY calismasinda 435 hasta 56 hafta siireyle degerlendirilmis, bu hastalar 4 haftada bir
320 mg bimekizumab veya plasebo almak iizere randomize edilmistir. Calismanin 16. haftasinda,
PASI 90 yanit1 elde eden hastalar, 40 haftalik randomize geri ¢ekilme donemine girmistir.
Hastalar 6nce 4 haftada bir 320 mg bimekizumab almak iizere randomize edilmis ve daha sonra
4 haftada bir 320 mg bimekizumab veya 8 haftada bir 320 mg bimekizumab ya da plasebo
(bimekizumabin geri ¢ekilmesi) almak iizere yeniden randomize edilmistir. Ik olarak plasebo
grubuna randomize edilen hastalar, PASI 90 yanit1 vermeleri kosuluyla plasebo almaya devam
etmistir. Calismanin 16. haftasinda PASI 90 yanit1 elde etmemis olan hastalar, agik etiketli
kurtarma tedavisi koluna ge¢mis ve 12 hafta siireyle 4 haftada bir 320 mg bimekizumab almustir.
Randomize geri ¢ekilme doneminde relaps kaydedilen (PASI 75 yanit1 elde etmeyen) hastalar da
12 haftalik kurtarma tedavisi koluna ge¢mistir.

BE SURE calismasinda 478 hasta 56 hafta siireyle degerlendirilmistir. Hastalar 56 hafta boyunca
4 haftada bir 320 mg bimekizumab, 16 hafta boyunca 4 haftada bir 320 mg bimekizumab ve
ardindan 56. haftaya kadar 8 haftada bir 320 mg bimekizumab veya 24. haftaya kadar iiriin
bilgisine gore adalimumab ve ardindan 56. haftaya kadar 4 haftada bir 320 mg bimekizumab
alacak sekilde randomize edilmistir.

Baslangi¢ ozellikleri 3 ¢alisma genelinde tutarli bulunmustur: hastalar agirlikli olarak erkek
(%70,7) ve beyaz (%84,1) olup ortalama yas 45,2°dir (18 ila 83) ve hastalarin %8,9’u >65
grubundandir. Medyan baslangic BSA %20, medyan baslangi¢ PASI skoru 18 ve baslangic IGA
skoru hastalarin %33 {linde ‘siddetli’ olarak kaydedilmistir. Hastanin Semptomlar1 Giinliigtindeki
(PSD) agri, kasint1 ve pullanma maddeleri i¢in medyan baslangic skorlar1 0-10 puanlik bir
olgekte 6 ila 7 arasinda degisirken, medyan baslangic Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksi
(DLQI) toplam skorunun 9 oldugu goriilmiistiir.
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Bu 3 ¢aligmada yer alan hastalarin %38’1 daha 6nce biyolojik tedavi almis, %23’ en az bir anti-
IL17 ajant (anti-IL17 ile primer basarisizliklar hari¢) ve %13l en az bir TNF antagonisti
kullanmigtir. Hastalarin yiizde yirmi ikisi daha 6nce (biyolojik olmayan ve biyolojik olanlar
dahil) herhangi bir sistemik tedavi almamis, %39’u ise daha dnce fototerapi veya fotokemoterapi
almagtir.

Bimekizumabin etkililigi genel olarak deri hastalii, spesifik bolgelerdeki hastalik (sacl deri,
tirnaklar, avu¢ ve ayak tabani), hasta tarafindan bildirilen semptomlar ve yasam kalitesi
tizerindeki etki agisindan degerlendirilmistir. S6z konusu 3 calismada degerlendirilen iki
yardime1 primer sonlanim noktasi 16. haftada 1) PASI 90 yanit1 elde eden ve 2) “temiz veya
neredeyse temiz” IGA (baslangica gore en az iki puan iyilesme ile IGA 0/1) yanitt elde eden
hastalarin oranidir. Bu 3 ¢alismada da sekonder sonlanim noktalari, 16. haftadaki PASI 100, IGA
0 yanit1 ve 4. haftadaki PASI 75 yanitidir.

Genel olarak deri hastaligi
Bimekizumab ile tedavi, 16. haftada plasebo, ustekinumab veya adalimumab ile
karsilastirildiginda etkililik sonlanim noktalarinda anlamli iyilesme ile sonuglanmistir. Baslica

etkililik sonuglar1 Tablo 2°de yer almaktadir.

Tablo 2: BE VIVID, BE READY ve BE SURE calismalarindaki klinik yamitlarin 6zeti

BE VIVID BE READY BE SURE
Plasebo Bimekizumab Ustekinumab | Plasebo 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
16. hafta 0 (0,0) 188 (58,6)" 34 (20,9) 1(1,2) 238 (68,2)" 194 (60,8)" 38 (23,9)
PASI 90
16. hafta 4 (4,8) 273 (85,0)"° 81 (49,7) 1(1,2) 317 (90,8)* 275 (86,2)" 75 (47,2)
PASI 75
4. hafta 224 247 (76,9)® 25 (15,3) 1(1,2) 265 (75,9) 244 (76,5)* 50 (31,4)
16. hafta 6(7,2) 296 (92,2) 119 (73,0) 2(2,3) 333 (95,4) 295 (92,5) 110 (69,2)
IGA 0
16. hafta 0(0,0) 188 (58,6)" 36 (22,1) 1(1,2) 243 (69,6)" 197 (61,8) 39 (24,5)
IGA 0/1
16. hafta 4 (4,8) 270 (84,1)® 87 (53.,4) 1(1,2) 323 (92,6)* 272 (85,3)" 91 (57,2)
Mutlak PASI
<2
16. hafta 3 (3,6) 273 (85,0) 84 (51,5) 1(1,2) 315 (90,3) 280 (87,8) 86 (54,1)
PSD agrida (N=48) (N=190) (N=90) (N=49) (N=209) (N=222) (N=92)
iyilesme >4 (N)
16. hafta

5(104) 140 (73,7) 54 (60,0) 0(0,0) 148 (70,8) 143 (64.4) 43 (46,7)
PSD kasintida | (N=53) (N=222) (N=104) (N=60) (N=244) (N=248) (N=107)
iyilesme >4 (N)
16. hafta

6(11,3) 151 (68,0) 57 (54,8) 0(0,0) 161 (66,0) 153 (61,7) 42 (39,3)
PSD (N=56) (N=225) (N=104) (N=65) (N=262) (N=251) (N=109)
pullanmada
iyilesme >4 (N)
16. hafta 6 (10,7) 171 (76,0) 59 (56,7) 1(1,5) 198 (75,6) 170 (67,7) 42 (38,5)
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Bimekizumab 320 mg Q4W = 4 haftada bir bimekizumab. Yanit vermeyen impiitasyonu (NRI) kullanilmustir.

IGA 0/1 yaniti, 16. haftada baslangica gore en az 2 kategori iyilesme ile Temiz (0) veya Neredeyse Temiz (1) olarak
tanimlanmustir. IGA 0 yaniti, 16. haftada baslangica gore en az 2 kategori iyilesme ile Temiz (0) olarak tanimlanmustir.

Bir tiir Hastanin Semptomlar1 Giinliigii olup Psoriazis Semptomlarinin ve Etkilerinin Olgiimii (P-SIM) olarak da anilan PSD,
psoriazis semptomlarinin siddetini 0 (semptom yok) ila 10 (¢cok siddetli semptomlar) araligindaki bir 6lgekte Slcer. Yanit,
baslangigtan 16. haftaya kadar agr1, kasint1 ve pullanma i¢in 0 ila 10 araligindaki 6l¢ekte >4 azalma olarak tanimlanmustir.

a) Cokluluk agisindan ayarlanmis olarak plaseboya kiyasla (BE VIVID ve BE READY) ve adalimumaba kiyasla (BE SURE)
p<0,001.

b) Cokluluk acisindan ayarlanmis olarak ustekinumaba kiyasla (BE VIVID) p<0,001.

Bimekizumab hizli bir etkililik baslangiciyla iliskili bulunmustur. BE VIVID ¢aligsmasinin 2.
haftasinda ve 4. haftasinda PASI 90 yanit oranlari, bimekizumab tedavisi alan hastalarda
(swrasiyla %12,1 ve %43,6), plaseboya kiyasla (sirasiyla %1,2 ve %2,4) ve ustekinumaba kiyasla
(swrastyla %1,2 ve %3,1) anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

BE VIVID calismasinin 52. haftasinda degerlendirilen PASI 90 (bimekizumab ile %81,9 ve
ustekinumab ile %55,8, p<0,001), IGA 0/1 (bimekizumab ile %78,2 ve ustekinumab ile %60,7,
p<0,001) ve PASI 100 (bimekizumab ile %64,5 ve ustekinumab ile %38,0) sonlanim noktalarina
gore, bimekizumab tedavisi (4 haftada bir) alan hastalar ustekinumab tedavisi alanlara kiyasla
anlamli 6lclide daha yiiksek yanit oranlar1 elde etmistir.

Sekil 1: BE VIVID calismasinda zaman icinde PASI 90 yaniti verenlerin oranlari
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BKZ 320 mg Q4W = 4 haftada bir bimekizumab; Uste=ustekinumab. NRI kullanilmistir.

BE SURE calismasinin 24. haftasinda, adalimumab ile karsilastirildiginda bimekizumab ile
tedavi uygulanan hastalarin (Q4W/Q4W ve Q4W/Q8W kombine dozlama kollar1) anlamli
Olciide daha ytiksek bir orant PASI 90 ve IGA 0/1 yanitlar1 elde etmistir (sirastyla %51,6 ve
%357,9’a kars1 %85,6 ve %86,5, p<0,001). Calismanin 56. haftasinda, Q8W bimekizumab ile
tedavi uygulanan hastalarin %70,2’si PASI 100 yanit1 elde etmistir. Adalimumab ile tedavi
uygulanan ve 24. haftada yanmit vermeyen (<PASI 90) 65 hastanin %78,5’1 16 haftalik
bimekizumab tedavisinden sonra PASI 90 yaniti elde etmistir. Bir arinma dénemi olmadan
adalimumab tedavisinden bimekizumab tedavisine gecis yapan hastalarda gozlemlenen
giivenlilik profili, 6nceki sistemik tedavilerden sonra bir arinma dénemini takiben bimekizumab
tedavisine baglayan hastalardaki profile benzer bulunmustur.
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Sekil 2: BE SURE calismasinda zaman icinde PASI 90 yamit1 verenlerin oranlari
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BKZ 320 mg Q4W = 4 haftada bir bimekizumab; BKZ 320 mg Q8W = 8 haftada bir bimekizumab; ADA= adalimumab.
BKZ Q4W/Q8W grubundaki hastalar 16. haftada Q4W dozlamadan Q8W dozlamaya ge¢mistir. ADA/BKZ 320 mg Q4W
grubundaki hastalar 24. haftada ADA tedavisinden Q4W BKZ tedavisine ge¢mistir. NRI kullanilmistir.

Bimekizumabin etkililigi yas, cinsiyet, 1rk, hastalik siiresi, viicut agirligi, baslangigtaki PASI
siddet derecesi ve daha Once biyolojik tedavi almis olma durumundan bagimsiz olarak ortaya
konmustur. Bimekizumab, daha once anti-TNF/anti IL-17 dahil olmak {izere biyolojik tedavi
maruziyeti olan hastalarda ve daha dnce sistemik tedavi almamis hastalarda etkili bulunmustur.
Anti-IL17 ile primer basarisizlik kaydedilen hastalarda etkililik degerlendirilmemistir.

Popiilasyon FK/FD analizine dayali olarak ve klinik verilerle desteklenmek iizere, viicut agirligi
daha fazla (>120 kg) olan ve 16. haftada tam cilt temizligi goriilmeyen hastalar, ilk 16 haftalik
tedaviden sonra dort haftada bir (Q4W) olarak devam eden bimekizumab 320 mg
uygulamasindan yarar gormiistiir. BE SURE calismasinda hastalar 16 hafta siireyle Q4W
bimekizumab 320 mg almis ve sonrasinda, 16. haftadaki yanit verme durumuna bakilmaksizin,
56. haftaya kadar Q4W veya sekiz haftada bir (Q8W) dozlama yapilmistir. Q4W idame rejiminde
yer alan >120 kg grubundaki (N=37) hastalar, 16. hafta (%23,5) ve 56. hafta (%70,6) arasinda
PASI100 bakimindan Q8W idame rejiminde yer alanlara kiyasla (16. hafta: %45,0; 56. hafta:
%60,0) daha fazla iyilesme elde etmistir.

Bimekizumab ile tedavi uygulanan hastalarda sagh deri, tirnaklar, avug ve ayak tabanlarini tutan
psoriaziste 16. haftada iyilesmeler oldugu gozlemlenmistir (bkz. Tablo 3).
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Tablo 3: BE VIVID, BE READY ve BE SURE calismalarinda 16. haftada sach deri,
almoplantar bolge ve tirnak yanitlar

BE VIVID BE READY BE SURE
Plasebo Bimekizumab Ustekinumab | Plasebo Bimekizumab Bimekizumab Adalimumab
320 mg Q4W 320 mg Q4W 320 mg Q4W

Sagh deri
IGA (N)* (72) (285) (146) (74) (310) (296) (138)
Sacli deri
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)
(%)
pp-IGA (N)*
pp-IGA 0/1,n | (29) (105) (47) 31 97) (90) (34)
(%)

7 (24,1) 85 (81,0) 39 (83,0) 10 (32,3) 91 (93,8) 75 (83,3) 24 (70,6)
mNAPSI 100
(N)* (51) (194) (109) (50) (210) (181) 95)
mNAPSI 100,
n (%) 4(7,8) 57 (29.4) 15 (13.8) 3 (6,0) 73 (34,8) 54 (29,8) 21 (22,1)

Bimekizumab 320 mg Q4W = 4 haftada bir bimekizumab. Yanit vermeyen impiitasyonu (NRI) kullanilmistir.

Sagli deri IGA 0/1 ve pp-IGA 0/1 yanitlari, baslangica gore >2 kategori iyilesmeyle birlikte Temiz (0) veya Neredeyse Temiz
(1) olarak tanimlanmigtir.

3 Yalmzca baslangigta sagli deri igin Arastirmacinin Genel Degerlendirmesi (IGA) skoru 2 veya daha yiiksek, palmoplantar IGA
skoru 2 veya daha yiiksek ve modifiye Tirnak Psoriazis ve Siddet Indeksi (mNAPSI) skoru >0 olan hastalar1 icermektedir.

® Cokluluk agisindan ayarlanmis haliyle, plaseboya kiyasla p <0,001

Bimekizumab tedavisi alan hastalarin sagli deri IGA ve palmoplantar IGA yanitlari, 52/56 hafta
stiresince korunmugstur. Tirnak psoriazisi, 16. haftadan sonra iyilesme goéstermeye devam
etmistir. BE VIVID calismasinin 52. haftasinda, 4 haftada bir 320 mg bimekizumab tedavisi alan
hastalarin %60,3’ii tirnakta tam temizlik (mNAPSI 100) elde etmistir. BE READY c¢alismasinin
56. haftasinda, 16. haftada PASI 90 yaniti vermis olanlarin %67,7°s1 ve %69,8’1 sirasiyla 8
haftada bir 320 mg bimekizumab ve 4 haftada bir 320 mg bimekizumab ile tirnakta tam temizlik
elde etmistir.

Yanmitin korunmasi

Tablo 4: 16. Haftada PASI100, PASI90, IGA 0/1 ve mutlak PASI <2 yanmiti verenlerde
bimekizumab ile yanitlarin 52. haftaya kadar korunmasi*

PASI 100 PASI 90 IGA 0/1 Mutlak PASI <2
320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg 320 mg
Q4w Q8W Q4w Q8W Q4w Q8W Q4w Q8W
(N=355) (N=182) (N=516) (N=237) (N=511) (N=234) (N=511) (N=1238)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
295 (83,1) 161 (88,5) 464 (89,9) 214 (90,3) 447 (87,5) 214 (91,5) 460 (90,0) 215 (90,3)

* BE VIVID, BE READY ve BE SURE calismalarinin entegre analizi. NRI kullanilmustir.
320 mg Q4W: 4 haftada bir 320 mg bimekizumab sonrasinda 16. haftadan itibaren 4 haftada bir 320 bimekizumab.
320 mg Q8W: 4 haftada bir 320 mg bimekizumab sonrasinda 16. haftadan itibaren 8 haftada bir 320 mg bimekizumab.
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Yamitin kaliciligi (bimekizumab tedavisi sonlandirildiktan sonra)

Sekil 3: 16. Haftada PASI 90 yanit1 verenler icin zaman icinde PASI 90 yaniti1 verenlerin
orani1 — BE READY c¢alismasinin randomize geri cekilme donemi
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NRI kullanilmugtir.

16. haftada, bimekizumab 320 mg Q4W/plasebo grubundan 105 ¢aligma katilimcisi, bimekizumab 320 mg Q4W/Q8W
grubundan 100 katilimci ve bimekizumab 320 mg Q4W/Q4W grubundan 106 katilimci Randomize-Geri Cekilme Donemine
girmistir.

BE READY c¢alismasinda, 16. haftada PASI 90 yanit1 veren ve plasebo almak {izere yeniden
randomize edilerek bimekizumab tedavisinden c¢ekilen hastalarda PASI 75 kaybi olarak
tanimlanan relapsa kadar gecen medyan siire yaklasik 28 hafta olmustur (son bimekizumab
dozundan 32 hafta sonra). Bu hastalarin %88,1°1 4 haftada bir 320 mg bimekizumab ile tedaviye
yeniden basladiktan sonraki 12 hafta igcinde PASI 90 yanitin1 geri kazanmustir.

Saghikla ilgili yasam kalitesi/Hasta tarafindan bildirilen sonuglar

Ug calisma genelinde, plasebo ve aktif komparatdr ile tedavi edilen hastalara kiyasla
bimekizumab ile tedavi edilen hastalarin daha biiyiik bir boliimii, 16. haftada psoriazisin
Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi (DLQI) ile 6l¢iilen yasam kalitesi iizerinde higbir etkisinin
olmadigin1 bildirmistir (Tablo 5).

Tablo 5: BE VIVID, BE READY ve BE SURE calismalarinda yasam kalitesi
BE VIVID BE READY BE SURE
Plasebo Bimekizumab Ustekinumab | Plasebo 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 0/1°
Baslangic 3(3.,6) 16 (5,0) 53,1 44,7 11.(3,2) 10 (3,1) 13 (8,2)
DLQI 0/1°
16. hafta 10 (12,0) 216 (67.3) 69 (42,3) 5(5.8) 264 (75.6) 201 (63,0) 74 (46,5)
3 0 veya 1 diizeyindeki mutlak DLQI skoru, hastaligin saglikla ilgili yasam kalitesi iizerinde etkisi olmadigm gosterir. NRI
kullanilmigtir.

DLQI 0/1 yanitlar1 16. haftadan sonra artmaya devam etmis ve ardindan 52/56. haftaya kadar
korunmustur. BE VIVID c¢aligmasinda 4 haftada bir 320 mg bimekizumab ile tedavi uygulanan
hastalarin 52. haftadaki DLQI 0/1 yanit oran1 %74,8 olmustur. BE SURE calismasinin 56.
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haftasinda, 8 haftada bir 320 mg bimekizumab ve 4 haftada bir 320 mg bimekizumab ile tedavi
uygulanan hastalarin sirasiyla %78,9 ve %74,1’inde DLQI 0/1 kaydedilmistir.

Faz 3 Acik Etiketli Uzatma ¢alismasi

Pivotal faz 3 ¢alismalardan birini (‘besleyici ¢aligmalar’) tamamlayan hastalar, bimekizumabin
uzun vadeli glivenliligini ve etkililigini degerlendirmek amaciyla 144 haftalik agik etiketli bir
uzatma calismasina (PS0014) katilabilirler.

Besleyici ¢alisma sirasinda 8 haftada bir (BKZ 320 mg Q8W) veya 4 haftada bir (BKZ 320 mg
Q4W) 320 mg bimekizumab ile tedavi edilen ve besleyici ¢alismanin sonunda PASI 90’a ulasan
344 hasta PS0014 sirasinda bimekizumab 320 mg Q8W almistir. Bu hastalardan 293" (%85,2)
bimekizumab 320 mg Q8W ile 144 haftalik tedaviyi tamamlamistir. Tedavi donemi sirasinda 48
hasta (9%14,0) calismay1 birakmistir; bunlardan 21°1 (%6, 1) advers olay nedeniyle, 4'ii (%1,2) ise
etkisizlik nedeniyle ¢alismay1 birakmistir.

Calismada kalan hastalar arasinda, besleyici ¢aligmalarda etkililik sonlanim noktalar1 PAST 90
ve IGA 0/1 i¢in bimekizumab ile elde edilen iyilesmeler, 144 haftalik ek bir agik etiketli tedavi
boyunca korunmustur.

Secukinumab ile dogrudan karsilagtirma yapilan Faz 3b ¢alisma

Bimekizumabin etkililik ve gilivenliligi, bir IL-17A inhibitérii olan secukinumab ile
karsilastirilma yapilan cift kor bir ¢alismada da degerlendirilmistir (BE RADIANT — PS0015).
Hastalar bimekizumab [N=373; 0, 4, 8, 12 ve 16. haftalarda 320 mg (Q4W) ardindan 4 haftada
bir 320 mg (Q4W/Q4W) ya da 8 haftada bir 320 mg (Q4W/Q8W)] veya secukinumab (N=370;
0, 1,2, 3, 4. haftalarda 300 mg ardindan 4 haftada bir 300 mg) almak iizere randomize edilmistir.
Baslangic 6zellikleri, medyan BSA %19 ve medyan PASI skoru 18 olmak iizere, orta ile siddetli
plak psoriazis hastalarindan olugan bir popiilasyonla tutarli olmustur.

Bimekizumab tedavisi alan hastalar, 16. haftada PASI100 (tam cilt temizligi) olarak tanimlanan
primer sonlanim noktasi agisindan secukinumab ile karsilastirildiginda anlamli 6l¢iide daha
yiiksek yanit oranlari elde etmistir. Calismanin 48. haftasinda PASI 100 olarak tanimlanan
sekonder sonlanim noktasi agisindan da bimekizumab ile (hem Q4W/Q4W hem de Q4W/Q8W
rejimlerinde) anlamli 6l¢iide daha yiiksek yanit oranlar1 elde edilmistir. Karsilagtirmali PASI
yanit oranlar1 Tablo 6’da yer almaktadir.

Bimekizumab tedavisi alan ve secukinumab tedavisi alan hastalar arasinda yanit oram
bakimindan saptanan farklar, PASI 75 icin 1. hafta gibi erken bir zamanda (sirasiyla %7,2 ve
%1,4) ve PASI 90 i¢in 2. hafta gibi erken bir zamanda (sirastyla %7,5 ve %2,4) goriilmiistiir.

Tablo 6: BE RADIANT calismasinda PASI yanit oranlar: — bimekizumab ve secukinumab

karsilastirmasi
4. hafta 16. hafta 48. hafta®
Bimekizumab | Secukinumab | Bimekizumab | Secukinumab | Bimekizumab | Bimekizumab | Secukinumab
320 mg Q4W 320 mg Q4W 320 mg 320 mg
Q4W/Q4W 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)
PASI90 134 (35,9) 65 (17,6) 319 (85,5) 275 (74,3) 126 (85,7) 186 (86,5) 261 (73,7)
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PASI 75 265 (71,0)* 175 (47,3) 348 (93,3) 337 (91,1) 134 (91,2) 196 (91,2) 301 (85,0)
Mutlak
PASI <2 151 (40,5) 75 (20,3) 318 (85,3) 283 (76,5) 127 (86,4) 186 (86,5) 269 (76,0)

) Veriler, 16. haftada veya sonrasinda en az bir doz ¢aligma tedavisi alan hastalarin olusturdugu Idame Kiimesinden alinmistir.
*Cokluluk agisindan ayarlanmis olarak, secukinumaba kiyasla p<0,001. NRI kullanilmustir.

Bimekizumab ve secukinumab ile 48 haftada elde edilen PASI 100 yanit oranlar1 Sekil 4’te yer
almaktadir.

Sekil 4: BE RADIANT calismasinda zaman icinde PASI 100 yanit oranlari
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NRI kullanilmistir. Calismanin 16. haftasinda veya sonrasinda en az bir doz ¢alisma tedavisi alan hastalarin olusturdugu Idame
Kiimesi

Bimekizumabin BE RADIANT c¢alismasinda sergiledigi etkililik, BE VIVID, BE READY ve
BE SURE c¢aligmalari ile tutarli bulunmustur.

Faz 3b Acik Etiketli Uzatma Donemi

48. haftada, hastalarin 96 haftalik acik etiket uzatma dénemine (OLE) girmelerine izin verilmistir
ve 48. haftadaki PASI 90 yaniti durumlarina bagli olarak bimekizumab 320 mg Q4W (4 haftada
bir) veya 320 mg Q8W (8 haftada bir) ile baglamalar1 veya devam etmeleri saglanmistir. OLE
sirasinda baglangicta bimekizumab 320 mg Q4W alan katilimcilar, 72. haftada veya sonrasinda
bimekizumab 320 mg Q8W'ye gecirilmistir.

Bimekizumab 320 mg Q8W veya bimekizumab 320 mg Q4W ile tedavi edilen ve 48. haftada
PASI 90'a ulasan 231 hasta, OLE boyunca bimekizumab 320 mg Q8W almistir. Bu hastalardan
31'1 (%13,4) OLE sirasinda ¢aligmay1 birakmistir; bunlardan 10'u (%4,3) advers olay nedeniyle
ve 1'1 (%0.4) etkililik kayb1 nedeniyle calismay1 birakmistir.

Sekukinumab ile tedavi edilen ve 48. haftada PASI 90'a ulasan 116 hasta, OLE boyunca
bimekizumab 320 mg Q8W almistir. Bu hastalardan 16's1 (%13,8) OLE sirasinda calismay1
birakmistir; bunlardan 6's1 (%5,2) advers olay nedeniyle ve 1'1 (%0,9) etkililik kayb1 nedeniyle
calismay1 birakmistir.

Calismada kalan hastalar arasinda, 48. haftada bimekizumab veya sekukinumab ile elde edilen
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PASI 100, PASI 90, PASI 75 ve PASI <2 yanitlayic1 etkililik sonlanim noktalarindaki
iyilesmeler, ek 96 haftalik agik etiket tedavisi boyunca bimekizumab 320 mg Q8W tedavisi ile
stirdiiriilmiistiir.

144. haftaya kadar olan bimekizumab giivenlik profili, 48. haftaya kadar gézlemlenen gilivenlik
profili ile tutarlidir.

Psoriatik artrit (PsA)

Bimekizumabin giivenliligi ve etkililigi, aktif psoriatik artrit (PsA) tanil1 1112 erigkin (18 yas ve
tizeri) hastanin yer aldig1 ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii iki ¢alismada
(PA0O10 - BE OPTIMAL ve PAOO11- BE COMPLETE) degerlendirilmistir. BE OPTIMAL
caligmasinda aktif bir referans tedavi kolu (adalimumab) (N=140) yer almistir.

Iki calismaya da Psoriatik Artrit Siniflandirma Kriterlerine (CASPAR) gore en az 6 aydir aktif
psoriatik artrit tanis1 olup hassas eklem sayist (TJC) >3 ve sismis eklem sayist (SJC) >3 olan
aktif hastalik olgular1 dahil edilmistir. BE OPTIMAL c¢alismasinda medyan 3,6 yildir, BE
COMPLETE c¢alismasina ise medyan 6,8 yildir PsA tanist olan hastalar yer almistir. Bu
caligmalara poliartikiiler simetrik artrit, oligoartikiiler asimetrik artrit, distal interfalangeal eklem
baskinligi, spondilit baskinlig1 ve artrit mutilans dahil olmak {izere PsA'nin her bir alt tipinin
goriildiigli hastalar dahil edilmistir. Baslangicta, hastalarin %55,9'unda viicut yiizey alaninin
(VYA) >%3’iinde aktif plak psoriazis oldugu kaydedilmistir. Baglangicta hastalarin %10,4'tiinde
orta ila siddetli plak psoriazis ve sirasiyla %31,9 ve %12,3"linde entezit ve daktilit saptanmistir.
iki ¢alismanin da primer etkililik sonlanim noktas1 16. haftada Amerikan Romatoloji Dernegi
(ACR) %50 yanitidir.

BE OPTIMAL caligmasinda, psoriatik artrit veya psoriazis tedavisi i¢in daha 6énce herhangi bir
biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag (b DMARD) kullanmamis olan 852 hasta
degerlendirilmistir. Hastalar 52. haftaya kadar 4 haftada bir bimekizumab 160 mg veya 16.
haftaya kadar plasebo, ardindan 52. haftaya kadar 4 haftada bir bimekizumab 160 mg veya 52.
haftaya kadar aktif referans tedavi (2 haftada bir adalimumab 40 mg) almak {izere randomize
edilmistir (3:2:1). Bu ¢alismada yer alan hastalarin %78,3"i daha énce >1 cDMARD ile tedavi
gormis, %21,7'si ise daha dnce cDMARD kullanmamistir. Baslangicta hastalarin %58,2'sinin
eszamanli metotreksat (MTX) ve %I11,3'linlin MTX disinda eszamanli bir cDMARD
kullanmakta oldugu, %30,5'inin ise herhangi bir cDMARD almadig: belirlenmistir.

BE COMPLETE c¢alismasinda, psoriatik artrit veya psoriazis i¢in 1 veya 2 tiimor nekroz faktorii
alfa inhibitorii ile tedaviye yetersiz yanit (etkisizlik) kaydedilen (anti-TNFa IR) veya intolerans
goriilen 400 hasta degerlendirilmistir. Hastalar 4 haftada bir bimekizumab 160 mg veya 16.
haftaya kadar plasebo almak {izere randomize edilmistir (2:1). Baslangicta, hastalarin %42,5'inin
eszamanlt MTX ve %8,0'min MTX disinda eszamanli bir cDMARD kullanmakta oldugu,
%49,5'inin ise herhangi bir cDMARD almadig1 belirlenmistir. Bu c¢aligmada yer alan
katilimeilarin %76,5'1 1 TNFa inhibitoriine yetersiz yanit veren, %11,3'i 2 TNFa inhibitoriine
yetersiz yanit veren ve %12,3'ii TNFa inhibitorlerini tolere edemeyen hastalardan olusmustur.

Bulgu ve semptomlar

Daha 6nce b(DMARD kullanmamis hastalarda (BE OPTIMAL) ve anti-TNFa IR hastalarda (BE
COMPLETE) bimekizumab tedavisi, 16. haftada plaseboya kiyasla bulgu ve semptomlarin yan1
sira hastalik aktivitesi Olgiitlerinde de anlamli iyilesmeyle sonuglanmig ve iki hasta
popiilasyonunda da benzer yanit oranlar1 goriilmistiir (bkz. Tablo 7). BE OPTIMAL
calismasinda ACR 20, ACR 50, ACR 70, MDA, PASI 90, PASI 100 ve ACR 50/PASI 100 ile
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degerlendirilen klinik yanitlar 52. haftaya kadar korunmustur.

Tablo 7: BE OPTIMAL ve BE COMPLETE cahsmalarinda klinik yanit

BE OPTIMAL (daha 6nce bDMARD kullanmamis hastalar) BE COMPLETE (anti-TNFa IR hastalar)
Plasebo Q4W BKZ Plaseboya . (li{ef.ell’(alis © Plasebo Q4W BKZ Plaseboya
(N=281) 160 mg kiyasla fark ( Ae d:;;;luon:lab) (N=133) 160 mg kiyasla fark
n (%) (N=431) (%95 GA)@ (N=140)¢ n (%) (N=267) (%95 GA)@
n (%) n (%) n (%)
ACR 20
16. Hafta 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)
24. Hafta - 282 (65,4) 99 (70,7)
52. Hafta 307 (71,2) 102 (72,9)
ACR 50
16. Hafta 28 (10,0) 189 (43,9)* | 33,9 (27,4,404) 64 (45,7) 9 (6,8) 116 (43,4)* 36,7 (27,7,45,7)
24. Hafta - 196 (45,5) 66 (47,1)
52. Hafta 235 (54,5) 70 (50,0)
ACR 70
16. Hafta 12 (4,3) 105 (24,4) 20,1 (14,7, 25,5) 39 (27,9) 1(0,8) 71 (26,6) 25,8 (18,2, 33,5)
24. Hafta - 126 (29,2) 42 (30,0)
52. Hafta 169 (39,2) 53 (37,9)
MDA®
16. Hafta 37 (13,2) 194 (45,0)0* | 31,8 (25,2, 38,5) 63 (45,0) 8 (6,0) 118 (44,2)* 38,2 (29,2,47,2)
24. Hafta - 209 (48,5) 67 (47,9)
52. Hafta 237 (55,0) 74 (52,9)
VYA >%3
tutulum (N=140) (N=217) (N=68) (N=88) (N=176)
goriilenler
PAST 90
16. Hafta 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)
24. Hafta - 158 (72,8) 32 (47,1)
52. Hafta 155 (71,4) 41 (60,3)
PASI 100
16. Hafta 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)
24. Hafta - 122 (56,2) 26 (38,2)
52. Hafta 132 (60,8) 33 (48,5)
ACRS50/
PASI 100
16. Hafta 0 60 (27,6) NC (NC, NC) 11(16,2) 1(1,1) 59 (33,5) 32,4 (22,3,42,5)
24. Hafta - 68 (31,3) 17 (25,0)
52. Hafta 102 (47,0) 24 (35,3)
LDI >0 olan (N=47) (N=90)
hastalar ®
Daktilitsiz
durum ®
16. Hafta 24 (51,1) | 68 (75,6)*** | 24,5 (8,4, 40,6)
LET>00lan |- o 106) | (N=249)
hastalar ©
Entezitsiz
durum ©
16. Hafta 37(34,9) | 124 (49,8)** 14,9 (3,7, 26,1)

ACRS0/PASI100=birlesik ACR50 ve PASI100 yaniti. Q4W bimekizumab 160 mg=4 haftada bir
bimekizumab 160 mg. GA=giiven aralig1. NC=hesaplanamayan deger
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@ Bir hasta, asagidaki 7 kriterden 5'ini karsiladiginda Minimal Hastalik Aktivitesi (MDA) elde etmis
olarak siniflandirilmistir: hassas eklem sayis1 < 1; sismis eklem sayisi < 1; Psoriazis Aktivite ve Siddet
Indeksi < 1 veya viicut yiizey alaninda tutulum < %3; hastanin degerlendirdigi agr1 gorsel analog dlgegi
(VAS) < 15; hastanin degerlendirildigi genel hastalik aktivitesi VAS < 20; Saglik Degerlendirme Anketi
Engellilik Endeksi < 0,5; hassas entezeal noktalar < 1

® Baslangicta Leeds Daktilit Indeksi (LDI) >0 olan hastalar icin BE OPTIMAL ve BE COMPLETE
calismalarindan elde edilen birlestirilmis verilere dayalidir. Daktilitsiz durum, LDI=0 anlamina gelir

©) Baslangigta Leeds Entezit indeksi (LEI) >0 olan hastalar igin BE OPTIMAL ve BE COMPLETE
calismalarindan elde edilen birlestirilmis verilere dayalidir. Daktilitsiz durum, LEI=0 anlamina gelir

@ Ayarlanmamus farklar gosterilmistir

© Bimekizumab veya plasebo ile istatistiksel kargilagtirma yapilmamigtir

*Cokluluga gore ayarlanmis olarak, plaseboya kiyasla p<0,001. **Cokluluga gore ayarlanmis olarak,
plaseboya kiyasla p=0,008. ***Cokluluga gore ayarlanmis olarak, plaseboya kiyasla p=0,002. NRI
kullanilmistir. Burada, 16. haftadaki diger sonlanim noktalar1 ve 24. hafta ile 52. haftadaki tiim sonlanim
noktalar1 ardigik sinama hiyerarsisinin bir pargasi degildir ve tiim karsilastirmalar nominaldir.

BE OPTIMAL c¢aligmasinin 16. haftasinda bimekizumab ile ayr1 ayri tiim ACR bilesenlerinde
baslangica gore iyilesmeler gdsterilmis ve bu iyilesmeler 52. haftaya kadar korunmustur.

Bimekizumab ile elde edilen tedavi yanitlarinin, ACR 20 i¢in 2. hafta (BE OPTIMAL, %27,1 ve
%7,8, nominal p<0,001) ve ACR 50 i¢in 4. hafta (BE OPTIMAL, %17,6 ve %3,2, nominal
p<0,001; BE COMPLETE, %16,1 ve %]1,5, nominal p<0,001) gibi erken bir zamanda plaseboya
kiyasla anlamli 6l¢iide daha biiyiik oldugu goriilmiistir.

Sekil 5: BE OPTIMAL cahismasinda 52. haftaya kadar zaman icinde ACR 50 yamit1 (NRI)
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Plasebo kullanan hastalar 16. haftada Q4W bimekizumab 160 mg'a gegmistir.
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Sekil 6: BE COMPLETE calismasinda 16. haftaya kadar zaman icinde ACR 50 yaniti
(NRI)
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BE OPTIMAL c¢alismasinda bimekizumab ile tedavi edilerek 16. haftada ACR 50 yanit1 elde
eden hastalarin %87,2's1 52. haftada bu yanit1 korumustur.

Bimekizumabin etkililigi ve giivenliligi yas, cinsiyet, ik, baslangictaki viicut agirligi,
baslangigtaki psoriazis tutulumu, baslangigtaki CRP, hastalik siiresi ve daha énce cDMARD
kullanim1 durumundan bagimsiz olarak gosterilmistir. Iki calismada da, hastalarin MTX dahil
olmak tizere eszamanli cDMARD kullanip kullanmamalarindan bagimsiz sekilde bimekizumab
ile benzer yanitlar gézlenmistir.

Modifiye Psoriatik Artrit Yanit Kriterleri (PsARC), hassas eklem sayisi, sismis eklem sayisi,
hastanin genel degerlendirmesi ve hekimin genel degerlendirmesinden olusan spesifik bir
birlesik yanit indeksidir. Bimekizumab ile tedavi edilen hastalarda 16. haftada modifiye PsARC
elde eden hastalarin orani plasebo alanlara kiyasla daha yiiksek olmustur (BE OPTIMAL
caligmasinda sirasiyla %80,3 ve %40,2, BE COMPLETE c¢alismasinda sirasiyla %85,4 ve
%30,8). BE OPTIMAL calismasinda PsARC yanit1 52. haftaya kadar korunmustur.

Radyografik yanit

BE OPTIMAL caligmasinda yapisal hasar progresyonunun inhibisyonu radyografik olarak
degerlendirilerek Van der Heijde modifiye toplam Sharp Skoru (vdHmTSS) ve bu skorun
bilesenleri olan Erozyon Skoru (ES) ile Eklem Ac¢ikligi Daralmasi (JSN) Skorunda 16. haftada
baslangica gore degisiklik olarak ifade edilmistir (bkz. Tablo 8).

Tablo 8: BE OPTIMAL calismasinin 16. haftasinda vdHmTSS'deki degisiklik

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.

Plasebo Q4W BKZ 160 | Plaseboya kiyasla
mg fark (%95 GA)?
Baslangicta yiiksek hs-CRP ve/veya
en az 1 kemik erozyonu olan (N=227) (N=361)
popiilasyon
Baslangica gore ortalama degisiklik 0,36 (0,10) 0,04 (0,05)* -0,32 (-0,35, -0,30)
(SH)
Toplam popiilasyon (N=269) (N=420)
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Baslangica gore ortalama degisiklik 0,32 (0,09) 0,04 (0,04)* -0,26 (-0,29, -0,23)
(SH)
*Plaseboya kiyasla p=0,001. P degerleri tedavi, baslangictaki kemik erozyonu ve bdlgenin sabit etkiler,
baslangictaki skorun ise esdegisken oldugu bir ANCOVA modeliyle LS ortalamasindaki farkin
kullanildig1 referans tabanli impiitasyona dayalidir.
16. Hafta 6zet verileri, primer analiz i¢in ilk okuma kiimesine dayanmaktadir.
9 Ayarlanmamis farklar gosterilmistir

Bimekizumab, baslangigta yiiksek hs-CRP ve/veya en az 1 kemik erozyonu goriilen
popiilasyonda ve genel popiilasyonda plaseboya kiyasla 16. haftada eklem hasarinin
progresyonunu anlamli Olgiide inhibe etmistir. Bimekizumab ile plaseboyu karsilastiran
istatistiksel test prosediiriinde eksik verileri isleme yontemi olarak referansa dayali impiitasyon
belirtilmis olsa da, hem baslangicta yliksek hs-CRP ve/veya en az 1 kemik erozyonu olan
popiilasyonda hem de genel popiilasyonda bimekizumab kolu i¢in (baslangica gére ortalama
degisiklik sirasiyla 0,01 ve 0,01) ve adalimumab kolu i¢in (baslangica gore ortalama degisiklik
sirastyla -0,05 ve -0,03) 16. haftada baslangica gore degisiklikler standart ¢coklu impiitasyon
kullanilarak hesaplanmistir. Hem baslangigta yiiksek hs-CRP ve/veya en az 1 kemik erozyonu
olan popiilasyonda hem de genel popiilasyonda olmak iizere, bimekizumab kolunda (baslangica
gore ortalama degisiklik sirasiyla 0,10 ve 0,10) ve adalimumab kolunda (baslangica gore
ortalama degisim sirasiyla -0,17 ve -0,12) eklem hasar1 progresyonunun inhibisyonu 52. haftaya
kadar korunmustur.

Randomizasyondan 52. haftaya kadar radyografik eklem hasar1 progresyonu olmayan (mTSS'de
baslangica gore <0,5 degisiklik olarak tanimlanir) hastalarin gozlenen yiizdesi, yliksek hs-CRP
ve/veya en az 1 kemik erozyonu olan popiilasyonda bimekizumab i¢in %87,9 (N=276/314),
plasebo alip bimekizumaba gecen ¢aligsma katilimcilari i¢in %84,8 (N=168/198) ve adalimumab
icin %94,1 (N=96/102) olarak belirlenmistir. Genel popiilasyonda da benzer oranlar gézlenmistir
[bimekizumab i¢in %89,3 (N=326/365), plasebo alip bimekizumaba gecen ¢aligma katilimcilar
icin %87,3 (N=207/237) ve adalimumab i¢in %94,1 (N=111/118)].

Fiziksel fonksiyon ve saglikla ilgili diger sonug¢lar

Daha 6nce bDMARD kullanmamis (BE OPTIMAL) ve anti-TNFa IR (BE COMPLETE) olup
bimekizumab ile tedavi edilen hastalar HAQ-DI ile degerlendirildigi iizere plasebo alanlara
kiyasla 16. hafta itibariyla fiziksel fonksiyonda baslangica gore anlamli (p<0,001) iyilesmeler
elde etmistir (baslangica gore LS ortalama degisiklik: BE OPTIMAL ¢alismasinda sirastyla -0,3
ve -0,1, BE COMPLETE c¢alismasinda -0,3 ve 0). Iki calismada da, 16. haftada plasebo ile
karsilagtirildiginda bimekizumab grubundaki hastalarin daha biiyiik bir orant HAQ-DI skorunda
baslangica gore en az 0,35'lik klinik agidan anlamli bir azalma elde etmistir.

Bimekizumab ile tedavi edilen hastalar 16. haftada Kisa Form-36 madde Saglik Anketi Fiziksel
Bilesenler Ozeti (SF-36 PCS) skorunda plaseboya kiyasla baslangica gére anlamli iyilesme
bildirmistir (baslangica gore LS ortalama degisiklik: BE OPTIMAL calismasinda 6,3 ve 1,9,
p<0,001; BE COMPLETE c¢alismasinda 6,2 ve 0,1, p<0,001).

Iki alismada da bimekizumab ile tedavi edilen hastalar, 16. haftada Kronik Hastalik Tedavisinin
Fonksiyonel Degerlendirmesi (FACIT)-Yorgunluk skoru ile olgiilen yorgunlukta plaseboya
kiyasla baslangica gore anlamli azalma bildirmistir. Bimekizumab ile tedavi edilen grupta, 16.
haftada plasebo grubuna kiyasla Psoriatik Artrit Hastaligin Etkisi-12 (PsAID-12) skorunda da
baslangica gore anlamli iyilesme gozlenmistir.
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Baslangicta aksiyel tutulumu olan hastalarin yaklasik %74'i (Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivitesi Indeksi (BASDAI) skoru >4 olarak tanimlanmistir) 16. haftada plasebo ile
karsilastirildiginda BASDAI'de baglangica gore daha fazla iyilesme gostermistir.

BE OPTIMAL c¢alismasinin 16. haftasi itibariyla tiim fiziksel fonksiyon 0l¢iitlerinde ve yukarida
belirtilen saglikla ilgili diger sonuglarda (HAQ-DI, SF-36 PCS, FACIT-Yorgunluk, PsAID-12
skorlart ve BASDALI) elde edilen iyilesmeler 52. haftaya kadar korunmustur.

BE OPTIMAL ¢alismasinin 52. haftasinda, bimekizumab ile tedavi edilen hastalarin %65,5'1 tam
tirnak temizligi elde etmistir (baslangicta mNAPSI degeri 0'dan yiiksek olan hastalarda
mNAPSI'nin diizelmesi).

Aksiyel spondiloartrit (nr-axSpA ve AS)

Bimekizumabin etkililigi ve giivenliligi, biri nonradyografik aksiyel spondiloartrit (nr-axSpA)
ile ilgili ve digeri radyografik axSpA olarak da bilinen ankilozan spondilit (AS) ile ilgili olmak
lizere ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii iki ¢alismada aktif aksiyel
spondiloartrit (axSpA) tanili 586 eriskin (18 yas ve iizeri) hastada degerlendirilmistir. iki
calismanin da primer sonlanim noktasi, 16. haftada Uluslararas1 Spondiloartrit Dernegi
Degerlendirmesi (ASAS) 40 yanit1 elde eden hastalarin yiizdesidir. Her iki hasta popiilasyonunda
da tutarli sonuglar goriilmiistiir.

BE MOBILE 1 calismasinda (AS0010) aktif nr-axSpA tanili 254 hasta yer almistir. Hastalarda
ASAS simiflandirma kriterlerini karsilayan axSpA (semptomlarin bagladigi yas <45) oldugu
kaydedilmis; Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksi (BASDAI) >4 ve 0 ila 10
sayisal degerlendirme 6l¢eginde (NRS) >4 omurga agris1 (BASDAI Madde 2'den) ile tanimlanan
aktif hastalik saptanmig; sakroiliak eklemlerde AS i¢in modifiye New York kriterlerini
karsilayacak radyografik degisikliklere dair kanit olmadigi goriilmiistiir. Hastalarda ayrica
yiiksek C-reaktif protein (CRP) diizeyi ve/veya manyetik rezonans goriintiilemede (MRGQG)
sakroiliit kanit1 ile gosterilen objektif inflamasyon bulgularinin yani sira 2 farkli nonsteroid anti-
inflamatuvar ilaca (NSAII) yetersiz yamt 6ykiisii veya NSAll'lere karsi intolerans ya da
kontrendikasyon oldugu kaydedilmistir. Hastalar 52. haftaya kadar 4 haftada bir bimekizumab
160 mg veya 16. haftaya kadar plasebo ve ardindan 52. haftaya kadar 4 haftada bir bimekizumab
160 mg almak iizere randomize edilmistir (1:1). Baslangigta, hastalarda ortalama 9 yildir
(medyan 5,5 yil) nr-axSpA semptomlari oldugu tespit edilmistir. Hastalarin %10,6'sinin daha
once bir anti-TNFa ajani ile tedavi aldig1 goriilmiistiir.

BE MOBILE 2 c¢alismasinda (AS0011), AS i¢in Modifiye New York kriterlerini karsilayan
belgelenmis radyolojik kanitlarla (rontgen) belirlenen aktif AS tanili 332 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarda BASDAI >4 ve 0 ila 10 sayisal degerlendirme 6lgeginde (NRS)
>4 omurga agrisi (BASDAI Madde 2'den) ile tanimlanan aktif hastalik oldugu kaydedilmistir.
Hastalarda 2 farkli NSAll'ye yetersiz yamt Sykiisii veya NSAll'lere karsi intolerans ya da
kontrendikasyon olmasi sart1 aranmigtir. Hastalar 52. haftaya kadar 4 haftada bir bimekizumab
160 mg veya 16. haftaya kadar plasebo ve ardindan 52. haftaya kadar 4 haftada bir bimekizumab
160 mg almak {izere randomize edilmistir (2:1). Baslangicta, hastalarda ortalama 13,5 yildir
(medyan 11 y1l) AS semptomlar1 oldugu tespit edilmistir. Hastalarin %16,3"liniin daha 6nce bir
anti-TNFa ajani ile tedavi aldig1 goriilmiistiir.

Klinik yanit

Bimekizumab ile tedavi, nr-axSpA popiilasyonunda ve AS hasta popiilasyonunda 16. hafta
itibariyla plaseboya kiyasla bulgu ve semptomlarda ve hastalik aktivitesi Ol¢iitlerinde anlaml
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tyilesmeyle sonuglanmistir (bkz. Tablo 9). Klinik yanitlar, Tablo 9'da sunulan tiim sonlanim
noktalar1 ile degerlendirildigi iizere her iki hasta popiilasyonunda da 52. haftaya kadar

korunmustur.

Tablo 9: BE MOBILE 1 ve BE MOBILE 2'de klinik yamtlar

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Plaseb | Q4W BKZ Plaseboya Plasebo | Q4W BKZ Plaseboya
o 160 mg kiyasla fark | (N=111) | 160 mg kiyasla fark
(N=12 | (N=128) (W95GAY | | (0p) | (N=221) (%95 GA)”
6) n (%) n (%)
n (%)
ASAS 40
16. Hafta 27 61 (47,7)* 26,2 (14,9, 25 99 (44,8)* 22,3 (11,5,
52. Hafta (21,4) | 78 (60,9) 37,5) (22,5) 129 (58,4) 33,0)
Anti-TNFa
kullanmamus (N=10 | (N=118) (N=94) | (N=184)
hastalarda ASAS 40 | 9) 55 (46,6) 24,8 (12,4, 22 84 (45,7)* 22,3 (10,5,
16. Hafta 25 73 (61,9) 37,1) (234) | 108(58,7) 34,0)
52. Hafta (22,9)
ASAS 20
16. Hafta 48 88 (68,8)* 30,7 (19,0, 48 146 (66,1)* 22,8 (11,8,
52. Hafta (38,1) |94 (73,4 42,3) (43,2) 158 (71,5) 33,8)
ASAS kismi
remisyon 9(7,1) |33(25,8)* 18,6 (9,7, 8(7,2) 53 (24,0)* 16,8 (8,1,
16. Hafta 38 (29,7) 27,6) 66 (29,9) 25,5)
52. Hafta
ASDAS-major
iyilestirme
16. Hafta 9(7,1) |35(@273)* 20,2 (11,2, 6(5,4) 57 (25,8)* 20,4 (11,7,
52. Hafta 47 (36,7) 29,3) 71(32,1) 29,1)
BASDAI-50
16. Hafta 27 60 (46,9) 25,3 (14,0, 29 103 (46,6) 20,5 (9,6,
52. Hafta (21,4) |69 (53,9) 36,6) (26,1) 119 (53.8) 31,4)

Q4W bimekizumab 160 mg=4 haftada bir bimekizumab 160 mg

Aktivitesi Skoru.
NRI kullanilmaigtir.

9 Ayarlanmamis farklar gosterilmistir.
*Cokluluga gore ayarlanmis olarak, plaseboya kiyasla p<0,001.

. ASDAS=Ankilozan Spondilit Hastalik

BE MOBILE 1'de 16. haftada ASDAS <2,1 (ASDAS-inaktif hastalik (ID) ve ASDAS-diisiik
diizey hastalik (LD) kombinasyonu) elde eden hastalarin oran1 bimekizumab grubunda %46,1 ve
plasebo grubunda %21,1 olarak belirlenmistir (¢oklu impiitasyon). 52. haftada, bimekizumab
grubundaki hastalarin %61,6'st ASDAS <2,1 degerine ulasmis olup bunlarin %25,2'sinin inaktif
hastalik durumunda (ASDAS <1,3) oldugu goriilmiistiir.

BE MOBILE 2'de 16. haftada ASDAS <2,1 (ASDAS-ID ve ASDAS-LD kombinasyonu) elde
eden hastalarin orani bimekizumab grubunda %44,8 ve plasebo grubunda %17,4 olarak
belirlenmistir (¢coklu impiitasyon). 52. haftada, bimekizumab grubundaki hastalarin %57,1'
ASDAS <2,1 degerine ulagmis olup bunlarin %23,4'{inilin inaktif hastalik durumunda (ASDAS
<1,3) oldugu goriilmiistiir.
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Dort ASAS 40 bileseninin tiimii (toplam omurga agrisi, sabah tutuklugu, Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel indeksi [BASFI] ve Hastanin Hastalik Aktivitesine iliskin Genel
Degerlendirmesi [PGADA]) bimekizumab tedavisiyle iyilesmis ve 16. haftada genel ASAS 40
yanitina katkida bulunmus olup bu iyilesmeler her iki hasta popiilasyonunda 52. haftaya kadar
korunmustur.

Diger etkililik dlgiitlerindeki iyilesmeler Tablo 10'da gosterilmektedir.

Tablo 10: BE MOBILE 1 ve BE MOBILE 2'de diger etkililik olciitleri

BE MOBILE 1 (nr- BE MOBILE 2 (AS)
axSpA)
Plasebo | Q4W BKZ Plasebo | Q4W BKZ
(N=126) | 160 mg (N=111) | 160 mg
(N=128) (N=221)
Noktiirnal omurga agrisi
Baslangi¢ 6,7 6,9 6.8 6,6
16. Haftada baslangica gore -1,7 -3,6* -1,9 -3,3%
ortalama degisiklik 43 4,1
52. Haftada baslangica gore
ortalama degisiklik
BASDAI
Baslangic 6,7 6,9 6,5 6,5
16. Haftada baslangica gore -1,5 -3,1%* -1,9 -2,9%
ortalama degisiklik -3,9 -3,6
52. Haftada baglangica gore
ortalama degisiklik
BASMI
Baslangic 3,0 2,9 3,8 3,9
16. Haftada baslangica gore -0,1 -0,4 -0,2 -0,5%*
ortalama degisiklik -0,6 -0,7
52. Haftada baglangica gore
ortalama degisiklik
hs-CRP (mg/L)
Baslangic (geometrik ortalama) | 5,0 4,6 6,7 6,5
16. Haftada baslangica gore 0,8 0,4 0,9 0,4
oran 0,4 0,3
52. Haftada baglangica gore
oran
BASMI=Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi. hsCRP=yiiksek duyarlilikl1 C-reaktif protein
MI kullanilmistir.

*Cokluluga gore ayarlanmis olarak, referans bazli impiitasyon, plaseboya kiyasla p<0,001. **Cokluluga
gore ayarlanmis olarak, referans bazli impiitasyon, plaseboya kiyasla p<0,01.

Bimekizumab, hem nr-axSpA hem de AS hasta popiilasyonunda hizli bir etkililik baslangici ile
iliskilendirilmistir.

Bimekizumab ile tedavi edilen hastalarda ASAS 40 i¢in tedavi yanitlarinin BE MOBILE 1'de 1.
hafta (%16,4 ve %1,6, nominal p<0,001) ve BE MOBILE 2'de 2. hafta (%16,7 ve %7,2, nominal
p=0,019) gibi erken bir zamanda plaseboya kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Bimekizumab ayrica hem nr-axSpA hasta popiilasyonunda hem de AS hasta popiilasyonunda hs-
CRP diizeyleri ile dl¢iilen sistemik inflamasyonda 2. hafta gibi erken bir zamanda hizl1 bir azalma
ile iliskilendirilmistir ve her iki ¢alismada da nominal p degerleri <0,001'dir.

Sekil 7: BE MOBILE 1'de 52. haftaya kadar zaman icinde ASAS 40 yaniti (NRI)
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Plasebo kullanan hastalar 16. haftada Q4W bimekizumab 160 mg'a gegmistir

Sekil 8: BE MOBILE 2'de 52. haftaya kadar zaman icinde ASAS 40 yaniti (NRI)
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Plasebo kullanan hastalar 16. haftada Q4W bimekizumab 160 mg'a gegmistir
BE MOBILE 1 ve BE MOBILE 2'nin entegre analizinde, bimekizumab ile tedavi edilerek 16.

haftada ASAS 40 yanit1 elde eden hastalarin %82,1'inin 52. haftada bu yanmiti korudugu
belirlenmistir.

Bimekizumabin etkililigi yas, cinsiyet, ik, hastalik siiresi, baslangictaki inflamasyon durumu,
baslangictaki ASDAS ve eslik eden cDMARD'lardan bagimsiz olarak gosterilmistir.
Hastalarda ASAS 40 bakimindan benzer yanit, daha 6nce anti-TNFa maruziyetinden bagimsiz
olarak goriilmiistiir.
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Baslangigta entezit goriilen hastalar arasinda, 16. haftada Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit
(MASES) indeksi ile degerlendirilen entezit diizelmesi olanlarin oran1 (NRI) bimekizumab ile
plaseboya kiyasla daha yliksek olmustur (BE MOBILE 1: %51,1 ve %23,9, BE MOBILE 2:
%51,5 ve %32,8). Bimekizumab ile entezitin diizelmesi yanit1 iki ¢aligmada da 52. haftaya kadar
korunmustur (BE MOBILE 1: %54,3 ve BE MOBILE 2: %50,8).

Inflamasyonun azalmasi

Bimekizumab, hs-CRP ile dl¢iilen (bkz. Tablo 10) ve bir goriintiilleme alt calismasinda MRG ile
degerlendirilen inflamasyonu azaltmistir. Inflamasyon belirtileri baslangicta ve 16. haftada MRG
ile degerlendirilmis ve sakroiliak eklemler i¢in Kanada Spondiloartrit Arastirma Konsorsiyumu
(SPARCC) skoru, omurga i¢in Ankilozan Spondilit Omurga Manyetik Rezonans Goriintiileme-
aktivite (Berlin modifikasyonunda ASspiMRI-a skoru) ile baglangi¢tan itibaren degisiklik olarak
ifade edilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda bimekizumab ile tedavi edilen hastalarda hem
sakroiliak eklemlerde hem de omurgada inflamatuvar bulgularda azalma gozlenmistir (bkz.
Tablo 11). inflamasyonun hs-CRP ile 6lciilen ve MRG ile degerlendirilen azalmasi yanit1 52.
haftaya kadar korunmustur.

Tablo 11: BE MOBILE 1 ve BE MOBILE 2'de MRG ile degerlendirildigi iizere
inflamasyonun azalmasi

BE MOBILE 1 (nr- BE MOBILE 2 (AS)
axSpA)
Plasebo | Q4W BKZ 160 | Plasebo Q4W BKZ 160
mg mg
SPARCC skoru
16. Haftada baslangica gore ortalama | -1,56 -6,15 0,59 -4,51
degisiklik ¥ (N=62) | (N=78) (N=46) (N=81)
-7,57 -4,67
52. Haftada baglangica gore ortalama (N=67) (N=78)
degisiklik @
ASspiMRI-a (Berlin
modifikasyonlari) skoru 0,03 -0,36 -0,34 -2,23
16. Haftada baslangica gore ortalama | (N=60) | (N=74) (N=46) (N=81)
degisiklik * -0,70 2,38
(N=65) (N=77)
52. Haftada baslangica gore ortalama
degisiklik @

9 Baslangica gore degisiklik, 52. hafta veri kiimesinin merkezi okumas: ile degerlendirildigi iizere

gdzlenen olgulara dayanmaktadir.

Fiziksel fonksiyon ve saglikla ilgili diger sonug¢lar

Bimekizumab ile tedavi edilen hastalar, BASFI ile degerlendirilen fiziksel fonksiyonda
plaseboya kiyasla baglangi¢ diizeyine gore anlamli iyilesme elde etmistir (BE MOBILE 1'de 16.
haftada baslangica gore LS ortalama degisiklik: -2,4 ve -0,9, p<0,001; BE MOBILE 2'de: -2,0
ve -1,0, p<0,001). Bimekizumab ile tedavi edilen hastalar, SF-36 PCS skorunda plasebo ile
tedavi edilen hastalara kiyasla baglangica gére anlamli iyilesme bildirmistir (BE MOBILE 1'de
16. haftada baslangica gore LS ortalama degisiklik: 9,3 ve 5,4, p<0,001; BE MOBILE 2'de: 8,5
ve 5,2, p<0,001).
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Bimekizumab ile tedavi edilen hastalar, AS Yasam Kalitesi Anketi (ASQoL) ile 6l¢iilen saglikla
iligkili yasam kalitesinde plaseboya kiyasla baglangica gére anlamli iyilesme bildirmistir (BE
MOBILE 1'de 16. haftada baglangica gore LS ortalama degisiklik: -4,9 ve -2,3, p<0,001; BE
MOBILE 2'de: -4,6 ve -3,0, p<0,001); ayrica, FACIT-Yorgunluk skoru ile degerlendirilen
yorgunlukta da anlamli bir azalma kaydedilmistir (BE MOBILE 1'de 16. haftada baslangica gore
ortalama degisiklik: bimekizumab ile 8,5 ve plasebo ile 3,9; BE MOBILE 2'de: bimekizumab ile
8,4 ve plasebo ile 5,0).

Iki ¢alismanin da 16. haftasi itibariyla tiim fiziksel fonksiyon dlgiitlerinde ve yukarida belirtilen
saglikla ilgili diger sonuglarda (BASFI, SF-36 PCS, ASQoL ve FACIT-Yorgunluk skorlar1) elde
edilen iyilesmeler 52. haftaya kadar korunmustur.

Eklem dis1 manifestasyonlar

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) ve BE MOBILE 2'den (AS) elde edilen birlestirilmis verilerde, 16.
haftada tiveit vakasi gelisen hastalarin oran1 bimekizumab (%0,6) ile plaseboya (%4,6) kiyasla
daha diisiiktiir. Uveit insidanst bimekizumab ile uzun doénem tedavide diisiik kalmistir
(birlestirilmis faz 2/3 ¢aligmalarda 1,2/100 hasta yil1).

Hidradenitis stipiirativa

Bimekizumabin giivenliligi ve etkililigi, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii iki
Faz 3 g¢alismada (HS0003 - BE HEARD I ve HS0004 - BE HEARD II) orta ila siddetli
hidradenitis siipiirativa (HS) tanil1 1014 yetiskin (18 yas ve iizeri) hastada degerlendirilmistir.
Hastalarin en az 6 aydir HS tanisi olan, Hurley Evre II veya Hurley Evre III hastalik saptanan,
>5 inflamatuvar lezyon (apse sayisi art1 inflamatuvar nodiil sayisi) bulunan ve HS tedavisi i¢in
bir sistemik antibiyotik kiiriine yetersiz yanit dykiisii olan hastalar oldugu kaydedilmistir.

Her iki ¢aligmada da hastalar 48 hafta boyunca 2 haftada bir bimekizumab 320 mg (Q2W/Q2W
320 mg) veya 48 hafta boyunca 4 haftada bir bimekizumab 320 mg (Q4W/Q4W 320 mg) veya
16. haftaya kadar 2 haftada bir bimekizumab 320 mg ve ardindan 48. haftaya kadar 4 haftada bir
320 mg (Q2W/Q4W 320 mg) veya 16. haftaya kadar plasebo ve ardindan 48. haftaya kadar 2
haftada bir bimekizumab 320 mg almak iizere randomize edilmistir (2:2:2:1). Hastalarin
baslangictan 6nceki 28 giin boyunca doksisiklin, minosiklin veya esdeger bir sistemik tetrasiklini
stabil doz rejimiyle kullanmalar1 durumunda eszamanli oral antibiyotik kullanimina izin
verilmistir.

Iki ¢alismada da primer etkililik sonlanim noktasi 16. haftada Hidradenitis Siipiirativa Klinik
Yanit 50 (HiSCRso), yani baslangica gore apse veya drenaj tiineli sayisinda artig olmaksizin
toplam apse ve inflamatuvar nodiil sayisinda en az %50 azalma olarak tanimlanmistir.

Baslangi¢ 6zelliklerinin iki ¢alisma genelinde tutarli oldugu ve orta ila siddetli HS tanili bir
popiilasyonu yansittigr goriilmiistiir. Hastalarin medyan hastalik siiresi 5,3 yil olarak
kaydedilmistir (ortalama 8,0 yil). Hurley Evre 11 ve Evre III hastalarin orani sirasiyla %55,7
(HS0003'te %50,3 ve HS0004'te %61,1) ve %44,3 (HS0003'te %49,7 ve HS0004'te %38,9) olup,
%38,5'inin HS i¢in eszamanli antibiyotik tedavisi aldigi saptanmistir. Baglangigta ortalama
Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi (DLQI) toplam skorunun 11,4 oldugu tespit edilmistir.
Hastalarin %56,8'inin kadin ve tiim hastalarin yas ortalamasmin 36,6 oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin %79,7'sinin Beyaz, %10,8'inin Siyah veya Afrikali Amerikali oldugu kaydedilmistir.
Hastalarin %45,6's1 halen sigara igtigi anlagilmistir.
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Klinik yanit

Bimekizumab ile tedavi, 16. haftada plaseboya kiyasla hastalik aktivitesinde klinik a¢idan
anlamli iyilesmeyle sonuclanmistir. Temel etkililik bulgular1 Tablo 12 ve 13'te gosterilmektedir.
Tablo 12'deki bulgular, 16. haftadan 6nceki herhangi bir sistemik antibiyotik kullaniminin yanit
vermeme impiitasyonuyla sonuglandigi, énceden tanimlanmig primer analizi yansitmaktadir.
Tablo 13'te, yalnizca Arastirmaci tarafindan HS i¢in kurtarma tedavisi olarak kabul edilen
sistemik antibiyotik kullanimi yanit vermeme impiitasyonuyla sonuglanmistir.

Tablo 12: BE HEARD I ve BE HEARD II'de 16. haftada yanit - primer analiz?

BE HEARD I BE HEARD II
Plasebo Q4w Q2w Plasebo Q4w Q2w
(N=72) BKZ 320 | BKZ 320 | (N=74) BKZ 320 | BKZ 320
mg mg mg mg
(N=144) (N=289) (N=144) (N=291)
HiSCRso, % 28,7 45,3 47,8% 32,2 53,8% 52,0%
(%95 GA) (18,1, (36,8, (41,8, (21,4, (45,4, (46,1,
39,3) 53,8) 53,7) 42.9) 62,1) 57,8)
HiSCR7s, % 18,4 24,7 33,4* 15,6 33,7* 35,7*
(%95 GA) 9,3,27,5) | (17,3, (27,8, (7,2,24,0) | (25,7, (30,1,
32,1) 39.,1) 41,7) 41,3)
HSSDD deride
en Kkotii agr1 15,0 22,1 32,3 10,9 28,6 31,8
yamt1 ® % (3,6,26,5) | (12,7, (25,1, (1,7,20,1) | (19,5, (25,1,
(%95 GA) 31,4) 39,5) 37,8) 38,4)

% Herhangi bir nedenle sistemik antibiyotik kullanan ya da advers olay veya etkisizlik nedeniyle tedaviyi
birakan hastalar, sonraki tiim vizitlerde yanit veren degiskenleri ig¢in yanit vermeyen hasta olarak
degerlendirilir (veya siirekli degiskenler i¢in goklu impiitasyona tabi tutulur). Diger eksik veriler i¢in
coklu impiitasyon yapilmigtir.

® Baglangigta skoru >3 olarak kaydedilen ¢alisma katilimcilar: arasinda 16. haftada hasta i¢i klinik agidan
anlamli degisiklik esigine dayali deride agr1 yaniti (esik Hidradenitis Siipiirativa Giinliik Semptom
Gunliigii (HSSDD) haftalik deride en kétii agr1 skorunda baslangica gore en az 3 puanlik bir azalma olarak
tanimlanir). BE HEARD I’de: Plasebo i¢in N=46, Q4W BKZ icin N=103 ve Q2W BKZ i¢in N=190; BE
HEARD II’de: Plasebo i¢in N=49, Q4W BKZ i¢in N=108 ve Q2W BKZ i¢in N=209.

*Cokluluga gore ayarlanmis olarak, plaseboya kiyasla p<0,025.
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Tablo 13: BE HEARD I ve BE HEARD II'de 16. haftada yanit - destekleyici analiz®

BE HEARD I BE HEARD I1
Plasebo Q4w Q2w Plasebo Q4w Q2w
(N=72) BKZ 320 | BKZ 320 | (N=74) BKZ 320 | BKZ 320
mg mg mg mg
(N=144) (N=289) (N=144) (N=291)
HiSCRso, % 34,0 53,5 55,2 323 58,5 58,7
(%95 GA) (23,0, (45,0, (49,2, (21,5, (50,2, (53,0,
45,1) 62,0) 61,1) 43.1) 66,8) 64,5)
HiSCR7s, % 18,3 314 38,7 15,7 36,4 39,7
(%95 GA) (9,3,27,3) | (23,5, (32,9, (7,2,24,1) | (28,3, (34,0,
39.4) 44.5) 44.5) 45.5)
HSSDD deride
en Kkotii agr1 16,1 25,3 36,7 11,1 32,9 36,7
yamt1 ® % (4,5,27,8) | (16,0, (29,4, (1,8,20,4) | (23,5, (29,8,
(%95 GA) 34.7) 44.1) 42.4) 43.,6)

9 Post hoc analiz (modifiye yamt vermeyen impiitasyonu [mNRI]): Arastirmaci tarafindan tanimlandigi
sekilde HS i¢in kurtarma tedavisi olarak sistemik antibiyotik kullanan ya da advers olay veya etkisizlik
nedeniyle tedaviyi birakan hastalar, sonraki tiim vizitlerde yanit veren degiskenleri i¢in yanit vermeyen
hasta olarak degerlendirilir (veya siirekli degiskenler i¢in ¢oklu impiitasyona tabi tutulur). Diger eksik
veriler i¢in ¢oklu impiitasyon yapilmistir.

® Baslangigta skoru >3 olarak kaydedilen ¢alisma katilimcilar: arasinda 16. haftada hasta i¢i klinik agidan
anlamli degisiklik esigine dayali deride agr1 yaniti (esik Hidradenitis Siipiirativa Giinliik Semptom
Gunliigii (HSSDD) haftalik deride en kétii agr1 skorunda baslangica gore en az 3 puanlik bir azalma olarak
tanimlanir). BE HEARD I’de: Plasebo i¢in N=46, Q4W BKZ icin N=103 ve Q2W BKZ i¢in N=190; BE
HEARD II’de: Plasebo i¢in N=49, Q4W BKZ i¢cin N=108 ve Q2W BKZ i¢in N=209.

Her iki caligmada da bimekizumabin etki baslangict 2. hafta gibi erken bir zamanda
gergeklesmistir.

Bimekizumabin etkililigi, daha once biyolojik tedavi kullanimindan ve baslangigta sistemik
antibiyotik kullanimindan bagimsiz olarak gosterilmistir.

Iki calismada da klinik yanitlar 48. hafta boyunca korunmustur (bkz. Tablo 14).

Tablo 14: BE HEARD I ve BE HEARD II'de 48. haftada yamit (mNRI*)

BE HEARD 1 BE HEARD II

Q4W/Q4W | Q2W/Q4W | Q2W/Q2W | Q4W/Q4W | Q2W/Q4W | Q2W/Q2W
BKZ 320 BKZ 320 BKZ 320 BKZ 320 BKZ 320 BKZ 320
mg mg (N=146) | mg mg mg (N=146) | mg (N=145)
(N=144) (N=143) (N=144)

HiSCRsy, 52,7 61,4 60,6 63,2 63,8 60,6

%

HiSCRs, 40,5 447 47,6 53,9 48,8 473

%

* mNRI (modifiye yanit vermeyen impiitasyonu): Arastirmaci tarafindan tanimlandigi sekilde HS i¢in

kurtarma tedavisi olarak sistemik antibiyotik kullanan ya da advers olay veya etkisizlik nedeniyle tedaviyi
birakan hastalar, sonraki tim vizitlerde yanit veren degiskenleri i¢in yanit vermeyen hasta olarak
degerlendirilir (veya siirekli degiskenler i¢in ¢oklu impiitasyona tabi tutulur). Diger eksik veriler i¢in ¢oklu
imptitasyon yapilmistir. Eksik verilerin ele alinmasina yonelik bu arastirma amagli yaklasim post hoc olarak
gergeklestirilmistir.
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Saglikla iliskili yasam kalitesi

Iki calismada da, bimekizumab ile tedavi edilen hastalar, standart deriye spesifik DLQI ile
oOl¢iilen saglikla iliskili yasam kalitesinde plaseboya kiyasla daha anlamli iyilesme elde etmistir

(Tablo 15).
Tablo 15: BE HEARD I ve BE HEARD II'de 16. haftada saghkla ilgili yasam kalitesi
BE HEARD I BE HEARD II
Plasebo Q4w Q2w Plasebo Q4w Q2w
(N=72) BKZ 320 BKZ 320 (N=74) BKZ 320 BKZ 320
mg mg mg mg
(N=144) | (N=289) (N=144) | (N=291)
DLQI toplam
skoru -29(0,8) |-54(0,6) |-50(04) |-3,2(0,6) |-45(0,5 |-4,6(0,3)
Ortalama
BGD* (SH)

DLQI toplam skoru 0 ile 30 arasinda degisir ve daha yiiksek skorlar daha diisiik HRQoL anlamina gelir.
Aragtirmaci tarafindan tanimlandigi sekilde HS igin kurtarma tedavisi olarak sistemik antibiyotik
kullanan ya da advers olay veya etkisizlik nedeniyle tedaviyi birakan hastalar, ¢oklu impiitasyona tabi
tutulur. Diger eksik veriler i¢in ¢oklu impiitasyon yapilmustir.

9 BGD: baslangica gore degisiklik

Bimekizumab ile saglikla iligkili yasam kalitesi Olctitlerinde 16. haftada elde edilen iyilesme 48.
haftaya kadar korunmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Bimekizumabin farmakokinetik (FK) 6zelliklerinin plak psoriazis, psoriatik artrit ve aksiyel
spondiloartrit (nr-axSpA ve AS) hastalarinda benzer oldugu goriilmiistiir.

Popiilasyon FK analizlerine dayanarak ve 90 kg referans viicut agirlig1 kullanilarak, hidradenitis
siipiirativa hastalarinda bimekizumabin goriiniir klirensinin ve dagilim hacminin, yukarida
belirtilen endikasyonlara kiyasla sirasiyla yaklasik %31 ve %18 daha yiiksek oldugu ve HS'de
tahmini yarilanma 6mriiniin 20 giin oldugu hesaplanmistir. Sonug olarak, 4 haftada bir 320 mg
dozuyla ulasilan medyan kararli durum taban konsantrasyonu HS'de diger endikasyonlarda
oldugundan yaklasik %40 daha diisiiktiir.

Emilim:

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, plak psoriazis hastalarinda 320 mg’lik tek
bir subkiitan doz sonrasinda bimekizumab, dozdan 3 ila 4 giin sonra 25 (12 -50) mcg/mL’lik bir
medyan (2,5’lik ve 97,5’lik persentil) pik plazma konsantrasyonuna ulagmistir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizi, bimekizumabin saglikli goniilliilerde ortalama %70,1°lik bir
mutlak biyoyararlanim ile emilime ugradigin1 géstermistir.

Simiile edilen verilere dayali olarak, 4 haftada bir 320 mg’in subkiitan yoldan uygulamay1
takiben kararli durumda medyan (2,5’lik ve 97,5’lik persentil) pik ve taban konsantrasyon
strasiyla 43 (20-91) mcg/mL ve 20 (7-50) mcg/mL’dir ve 4 haftada bir dozlama rejimiyle kararl
duruma yaklasik 16 hafta sonunda ulasilir. Popiilasyon farmakokinetigi analizi, tekrarli dort
haftada bir dozlamadan sonra hastalarin pik plazma konsantrasyonu ve egri altinda kalan alanda
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(EAA) tek doz sonras1 maruziyete kiyasla 1,74 kat artis sergiledigini gostermistir.

On altinc1 haftada, 4 haftada bir 320 mg dozlama rejiminden 8 haftada bir 320 mg dozlama
rejimine gegis yapilmasindan yaklasik 16 hafta sonra kararli duruma ulasilir. Medyan (2,5’lik ve
97,5’1ik persentil) pik ve taban plazma konsantrasyonlar1 sirasiyla 30 (14-60) mcg/mL ve 5 (1-
16) mcg/mL dir.

Dagilim:
Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine dayali olarak, plak psoriazis hastalarinda kararl
durumda medyan (% varyasyon katsayisi) dagilim hacmi (V/F) 11,2 (%30,5) L olarak

saptanmistir.

Bivyotransformasyon:

Monoklonal bir antikor olan bimekizumabin endojen immiinoglobulinlerle ayni sekilde
katabolik yolaklar araciligiyla kiigiik peptidlere ve amino asitlere par¢alanmasi beklenir.

Eliminasyon:

Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine dayali olarak, plak psoriazis hastalarinin yer aldigi
klinik caligmalarda bimekizumabin medyan (% varyasyon katsayis1) belirgin klirensi (CL/F)
0,337 L/giin (%32,7) ve ortalama terminal eliminasyon yarilanma 6mrii 23 giindiir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Bimekizumab, plak psoriazis tanili hastalarda birden fazla subkiitan uygulamay1 takiben 64 mg
ila 480 mg doz araliginda dozla orantili farmakokinetik 6zellikler sergilemis ve belirgin klirensin
(CL/F) dozdan bagimsiz oldugu goriilmiistiir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskisi:

Orta ile siddetli plak psoriazis hastalartyla ilgili mevcut tiim veriler kullanilarak bir popiilasyon
farmakokinetigi/farmakodinamigi modeli gelistirilmistir. Yapilan analiz, daha yiiksek
bimekizumab konsantrasyonlarinin daha iyi Psoriazis Alan ve Siddet Indeksi (PASI) ve
Arastirmacinin Genel Degerlendirmesi (IGA) yaniti ile iligkili oldugunu gdstermistir. Orta ile
siddetli plak psoriazis hastalarinin ¢ogu i¢in 4 haftada bir 320 mg’lik dozun baslangi¢ tedavisi
donemine uygun bir doz oldugu ve daha sonra 8 haftada bir 320 mg’in idame donemine uygun
bir doz oldugu gosterilmistir (bkz. Ozel Popiilasyonlar, Viicut agirlig1).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Viicut agirlig:
Popiilasyon farmakokinetigi modellemesi, viicut agirligi arttikca maruziyetin azaldigim

gostermistir. Viicut agirligr >120 kg olan yetiskin hastalarda 320 mg’lik subkiitan enjeksiyonun
ardindan ortalama plazma konsantrasyonunun, 90 kg agirligindaki yetigkin hastalardan en az
%30 daha diisiik oldugu tahmin edilmistir. Baz1 hastalarda doz ayarlamasi uygun olabilir (bkz.
Boliim 4.2).

Yasli popiilasyon:
Yasl hasta sayisinin sinirli oldugu (>65 yas i¢in n=355 ve >75 yas i¢in n=47) poplilasyon
farmakokinetigi analizine dayali olarak, belirgin klirensin (CL/F) ileri yastaki hastalar ile 65
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yasin altindaki hastalarda benzer oldugu kaydedilmistir. Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz.
Boliim 4.2).

Karaciger/bobrek yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezliginin bimekizumabin farmakokinetik 6zellikleri tizerindeki
etkisini belirlemek icin 6zel bir ¢calisma yapilmamistir. Bir [gG monoklonal antikoru olan intakt
bimekizumabin renal eliminasyonunun diisiik oranda olmasi ve mindr derecede 6nem tagimasi
beklenir. Benzer sekilde, IgG’ler agirlikli olarak intraseliiler katabolizma yoluyla elimine
edildiginden, karaciger yetmezliginin bimekizumab klirensini etkilemesi beklenmemektedir.
Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine dayali olarak, karaciger fonksiyonu belirteclerinin
(ALT/bilirubin), plak psoriazis hastalarinda bimekizumab klirensi {izerinde herhangi bir etkisi
olmamustir.

Irk:

Bir klinik farmakokinetik ¢alismasinda, Japon veya Cinli goniillillerdeki bimekizumab
maruziyetinin Beyaz irktan goniilliilere kiyasla klinik agidan anlamli olarak farkli olmadig:
gozlemlenmistir. Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Cinsiyet:

Popiilasyon farmakokinetigi modellemesi, kadinlarda belirgin klirensin (CL/F) erkeklere kiyasla
%10 daha hizli olabilecegini gostermistir ve bu fark, klinik acidan anlamli degildir. Doz
ayarlamasi gerekli degildir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Doku capraz reaktivite testi, tekrarli doz toksisitesi ¢aligmalar1 (glivenlilik farmakolojisi
sonlanim noktalar1 ve fertiliteyle ilgili sonlanim noktalarinin degerlendirilmesi dahil) ve
Sinomolgus maymununda prenatal ve postnatal gelisimin degerlendirilmesine dayali olarak,
klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaistir.

Sinomolgus maymunlarinda, bimekizumab ile ilgili etkiler kommensal mikrofloranin
farmakolojik modiilasyonu ile uyumlu mukokutandz degisikliklerle sinirlt kalmaistir.

Bimekizumab ile mutajenite veya karsinojenite g¢alismasi yapilmamistir. Bununla birlikte,
monoklonal antikorlarin DNA’ya veya kromozomlara zarar vermesi beklenmemektedir.
Sinomolgus maymunlarinda yiiriitiilen 26 haftalik bir kronik toksikoloji ¢alismasinda, 4 haftada
bir 320 mg dozla insanlardaki maruziyetin 109 kat1 maruziyet ile sonuglanan bir dozda herhangi
bir preneoplastik veya neoplastik lezyon gozlemlenmemistir.

Sinomolgus maymunlarinda yapilan bir perinatal ve postnatal gelisim ¢alismasinda, organogenez
boyunca ve doguma kadar EAA’ya gore 4 haftada bir 320 mg dozla insanlardaki maruziyetin 27
kat1 maruziyet ile sonuglanan bir dozda uygulandiginda bimekizumab gestasyon, dogum, yavru
sagkalimi, fetal ve postnatal gelisim iizeride hicbir etki gdstermemistir. Dogumda, yavru
maymunlardaki serum bimekizumab konsantrasyonlari, annelerinkiyle karsilagtirilabilir
bulunmustur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Glisin

Sodyum asetat trihidrat
Glasiyel asetik asit
Polisorbat 80
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimsizlik ¢alismas1  yapilmamis oldugundan, bu tibbi {irlin baska tibbi iiriinlerle
karigtirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay
6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

2°C — 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Kullanima hazir kalemi 1s1iktan korumak igin orijinal ambalaj kutusunda saklayiniz.

Kullanima hazir kalem, 1s1iktan korunarak 25°C’ye kadar olan oda sicakliginda en fazla 30 giine
kadar tek bir zaman periyodu i¢in saklanabilir. Buzdolabindan ¢ikarilip bu kosullar altinda
saklandiktan sonra, 30 giinliik zaman periyodunun sonunda veya kutunun iizerinde yazili olan
son kullanma tarihinde (hangisi once gerceklesmisse) atilmalidir. Buzdolabindan ¢ikarildigi
tarihin kaydedilmesi igin, kutu iizerinde tarihin yazilabilecegi bir alan birakilmistir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Floropolimer lamine bromobiitil kaucuk tipasi bulunan, 27G, 72" ince ¢eperli ignesi takili ve

polipropilen sert igne kapakli kullanima hazir siringa (tip I cam) igeren 2 adet bir mL’lik
kullanima hazir kalem.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

~ 299

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
Bu tibbi iiriin sadece tek bir kullanim igindir.

Kullanima hazir kalem i¢cinde BIMZELX in hazirlanmas: ve uygulanmasi i¢in ayrintili bilgiler
kullanma talimatinda yer almaktadir.

7. RUHSAT SAHIBI

UCB Pharma A.S.
Palladium Tower, Barbaros Mah. Kardelen Sok. No:2 Kat:24/80
34746 Atasehir, Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
2024/81
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 21.03.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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